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(11) 8998

(97) EP3200783/31/07/2019

(96) 15790622.3 / 02/10/2015

(22) 07/08/2019

(21) AL/P/2019/576

(54) TRAJTIMI ERITROMELALGIA

20/04/2020

(30) 201417497 03/10/2014 GB

(71) Convergence Pharmaceuticals Limited

90 High Holborn, London WC1V 6XX, GB

(72) MORISSET, Valerie (c/o Convergence Pharmaceuticals LimitedMaia BuildingBabraham
Research Campus, CambridgeCambridgeshire CB22 3AT)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oksi}fenil)-L-prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e saj pér pérdorim né trajtimin e eritromelalgias.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku (5R)-5-(4-{[(2-
fluorofenil)metil]oksi}fenil)-L-prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj
éshté (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oksi}fenil)-L-prolinamide hidroklorid.

3. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oksi}fenil)-L-
prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj pér pérdorim né trajtimin e

eritromelalgias.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e tij, i cili gjithashtu pérfshin njé ose mé shumé bartés farmaceutikisht té pranueshém, diluenté

dhe/ose eksipienté.

5. (5R)-5-(4-{[(2-fluorofenil)metil]oksi}fenil)-L-prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e saj pér pérdorim né trajtimin e eritromelalgias né njé pacient, karakterizuar né
até qé pacienti i sipérpérmendur éshté pérzgjedhur pér té patur njé ose mé shumé variacione
gjenetike brenda gjenit CACNALA dhe/ose gjenit CACNA1B.

6. Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku

eritromelalgia e sipérpérmendur éshté eritromelalgia primare.
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7. Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku

eritromelalgia e sipérpérmendur éshté eritromelalgia sekondare.

(11) 8999

(97) EP2326371/11/09/2019

(96) 09784750.3 /20/07/2009

(22) 18/11/2019

(21) AL/P/2019/807

(54) SISTEME PER ADMINISTRIMIN E MJEKIMIT PER PACIENTET ME ARTRIT
RHEUMATOID

20/04/2020

(30) 13526208 P 18/07/2008 US and 19255108 P 18/09/2008 US

(71) UCB Biopharma SPRL

Allée de la Recherche 60, 1070 Brussels, BE

(72) KONTORVICH, Boris (c/o Smart Design601 West 26th Street 1820, New York,NY
10001); VORDENBERG, Steven (Vordenberg Design Studio2 Twillight Farm Lane, Amherst,
New Hampshire 03031); VICARI, Joern (c/o Smart Dedign601 West 26th Street 1820, New
York,NY 10001); FREITAG, Eric (c/o Smart Design601 West 26th Street 1820, New York,NY
10001); LEE, Alex (c/o Ox0601 West 26th Street,Suite 1050, New York,NY 10001);
FORMOSA, Dan (c/o Smart Design601 West 26th Street 1820, New York, NY 100001)
;McLOUGHLIN, Martin (UCB CellTech208 Bath RoadSlough, Berkshire SL1 3WE)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100

(57)

1. Pajisje autoinxhektor (100) gé pérmban:

njé kélléf (104);

njé bashkim shiringe (101) té ngjitur anash né kélléf, bashkimi i shiringés gé pérfshin njé gjilpéré
(105) dhe njé ené té Iéngshme (103);

njé autoinxhektor aktivizues (109) pér nxitjen e bashkimit té shiringés né lidhje me kélléfin nga
pozicioni i ruajtjes né pozicion léshimi;

hegés i kapakur té gjilpérés; dhe

kapak (102) i lidhur né ményré té clirueshme me kélléfin, kapaku gé ka njé xhep projektues
(120) pér té marré hegésin e kapakut té gjilpérés;

heqés i kapakut té gjilpérés gé pérmban njé lidhés (604) gé ka:

njé bazé (705); dhe

njé sasi té kémbéve té para (702a-702d) té vendosur né ményré simetrike larg nga njéri-
tjetri dhe gé shtrijné aférsisht nga baza, karakterizuar nga pérmbajtja e njé sasie té
kémbéve té dyta (706a-706d) gé shtrihen né ményré té pérafért nga baza dhe kané njé
mbulesé (707a-707d) gé zgjerohet nga jashté né drejtim té xhepit projektues,

ku té paktén njé nga kémbét e dyta éshté pozicionuar midis dy prej kémbéve té para.
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2. Pajisja e pretendimit 1, né ményré té shtuar pérmban njé mburojé gjilpére (601) gé mbulon
gjilpérén e bashkimit té shiringés, ku kémba e paré pérmban filamente gé kané drejtim nga
brenda (703a-703h) gé lidhin mburojén e gjilpérés (601).

3. Pajisja e pretendimit 2, ku filamentet me drejtim nga brenda pérmbajné njé majé filamenti
(704a-704p) gé zgjerohet nga brenda dhe né drejtim té bazés.

4. Pajisja e pretendimit 3, ku maja e filamentit e té paktén njérit prej kémbéve té para shpon né
mburojén e gjilpérés.

5. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, ku maja e té paktén njé prej dy kémbéve lidhet
me Xxhepin projektues.

6. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 2 né 5, ku filamentet me drejtim nga brenda jané té
lugéta.

7. Pajisja e pretendimit 6, ku filamentet me drejtim nga brenda shtrihen né njé kénd né lidhje me
pjesén e sipérme.

8. Pajisja e pretendimit 1, ku té paktén njé prej kémbéve té para pérmban njé pjesé té sipérme
(721) dhe pala e paré e majave té filamenteve me drejtim nga brenda (704a-704b) té pozicionuar
né anén anésore té pjesés sé sipérme dhe pala e dyté e majave té filamenteve me drejtim nga
brenda (704c-704d) té pozicionuar né anén e mesit té pjesés sé sipérme.

9. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, ku kélléfi ka funde té largéta dhe té aférta me
gendrén, fundet e largéta me gendrén kané njé kalim pérforcues (444) qé merr kapaku, dhe ku
aktivizuesi i autoinxhektorit éshté njé mekanizém aktivizues i autoinxhektorit i vendosur né
kélléf, dnhe ku kur bashkimi i shiringés éshté né pozicion ruajtje, xhepi projektues i kapakut
shtrihet népér kalimin pérforcues, dhe kur éshté né pozicionin e l&shimit, gjilpéra e bashkimit té
shiringés shtrihet népér kalimin pérforcues.

10. Pajisja e pretendimit 1, ku kélléfi ka funde té largéta dhe té aférta, fundi i largét ka njé kalim
pérforcues (444) qé merr kapaku, dhe ku kapaku pérmban njé dritare té garté (208a, 208b) té
vendosur midis njé fundi t& mbyllur (204) dhe njé fundi té hapur (202).

11. Pajisja e pretendimit 10, ku kélléfi pérmban njé dritare pérkatése (434a, 434b) té pozicionuar
poshté dritares sé garté té kapakut ku kapaku éshté i lidhur me mbulesén.

12. Pajisja e pretendimit 11, ku kapaku pérmban brinjé gjatésore (310a-310d) gé shtrihen
pérgjaté gjatésisé sé kapakut, preferueshém ku brinjét gjatésore shtrihen brenda kapakut.

13. Pajisja e pretendimit 12, ku brinjét gjatésore jané vendosur vecmas, gé té paktén njé brinjé té

shtrihet né njé ané té dritares sé garté té kapakut dhe té paktén njé brinjé shtrihet né anén e
kundért té dritares sé garteé.
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14. Pajisja e pretendimit 13, ku kapaku pérmban njé pérforcim té lakuar (210) dhe kélléfi
pérmban njé pérforcim té lakuar pérkatés (420) té pérshtatur pér t’u bashkuar me pérforcimin e
lakuar té kapakut.

(11) 9000
(97) EP3013959/04/12/2019
(96) 14739708.7 / 26/06/2014
(22) 29/01/2020
(21) AL/P/2020/60
(54) OLIGOMERE ANTISENS DHE KONJUGIME QE SHENJESTROJNE PCSK9
20/04/2020
(30) 13174092 27/06/2013 EP; 13192930 14/11/2013 EP; 13192938 14/11/2013 EP;
14153253 30/01/2014 EP; 14168331 14/05/2014 EP and PCT/EP2013/073858 14/11/2013
WO
(71) Roche Innovation Center Copenhagen A/S
Fremtidsvej 3, 2970 Hgrsholm, DK
(72) ALBK, Nanna (Ferskengangen 22, DK-3460 Birkeroed); HEDTJARN, Maj (Kenny
Drews vej 83 2. Lejl. 1, 2450 Copenhagen SV); LINDHOLM, Marie (Davidshallsgatan 15, 211
45 Malmg); NIELSEN, Niels Fisker (Marsk Stigs Allé 5A, 2880 Bagsveard); PETRI, Andreas
(Fremtidsvej 3, DK-2970 Hgrsholm) ;RAVN, Jacob (Skebyvej 5, DK-2740 Skovlunde)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1.Njé konjugim oligonukleotidiantisensqé pérfshin
a. njé oligomerantisens (A) ndérmjet 16 - 22 nukleotideve né gjatési, té cilét pérfshijné
njé sekuencé té konjugueshme prej 16 nukleotideshté cilat jané né ményré
komplomentarené njé gjatési gé korrespondon te SEQ ID NO 31, dhekuoligomeri
antisens i sipérpérmenduréshté njégapmer LNA, dhe
b. té paktén njé receptor asialoglikoproteinegé shénjestron pjesén e konjuguar (C)
kovalente bashkéngjitur te oligomeri i sipérpérmendur (A).
2.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 1, kusekuenca e oligomerit antisens (A)
pérfshinsekuencén kontigjente SEQ ID NO 26.
3.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 1, kusekuenca e oligomerit antisens
pérfshinnjé sekuencé kontigjentezgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO 2 dhe SEQ ID
NO 3.
4.Konjugimi i oligonukleotidit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, kupjesa e
konjuguar (C) pérfshin njé pjesé N-acetilgalaktosamine (GalNACc), té tillé si njé pjesé mono-
valente, di-valente, tri-valenteose tetra-valente GalNAc.
5.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 4, kupjesa e konjuguar (C) pérfshinnjé
pjesé trivalente GalNAc.
6.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 5, kupjesa tri-valente GalNAc
éshtézgjedhur nga grupi i pérbéré prej Conj 1, 2, 1a dhe 2a:
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Comi la=

Cong Ja= '

7.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 1, i cili éshtézgjedhur nga grupi i
pérbéré prej SEQ ID NO 18 dhe SEQ ID NO 19.

8.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 6, kuoligomeri antisens (A) eshté
konjuguar te pjesa e konjuguar (C) népérmjet njé rajoni lidhés (B dhe/ose Y) té pozicionuar
ndérmjetsekuencés kontigjente té oligomerit dhe pjeséssé konjuguar.

9.Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 8, kulidhési éshté zgjedhur nga njé
grup alkil amino C6 deri né C12 ose njé lidhés nukleotidi fosfati biocleavable qé pérfshin
ndérmjet 1deri né 6 nukleotide.

10.Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 1, kusekuenca kontigjentepérfshinanalogjité
nukleotide gé rrisin afinitetin.

11.0ligonukleotidi antisens sipas pretendimit 10, kuanalogjité nukleotide té sipérpérmendurajané
nukleotidet e modifikuara té sheqerit zgjedhur né ményré té pavarur ose né ményreé té varur nga
grupi i pérbéré prejnjésive 2°-O-alkil-RNA, njésive 2’-OMe-RNA, njésive 2’-amino-DNA, dhe
njésive 2’-fluoro-DNA.
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12.0ligonukleotidi antisens sipas pretendimit 11, ku oligomeripérfshinnjé prej shumé lidhjeve
nukleoside zgjedhur nga grupi i pérbéré prejfosforotioate, fosforoditioate dhe boranofosfate.
13. Konjugimi i oligonukleotidit antisens sipas pretendimit 1, kukonjugimii
oIigonukleotidevepérbéhet prej SEQ ID NO 18 ose SEQ ID NO 19

GalNAc2” \/\/\\/3
\F\s' Al AL T- G.CTACAAAMAMCEMCL ML AL 3

SEQ D 18

GaiNAC2” \/\/\\/ -
F\SI Al 5A! i) G {3‘ vy E’AJE A, Axﬁics!ﬂechs&iecl} 5AL-3’

SEQID 19
ku
njé indeks i sipérmtidentifikon njé njési beta-D-oksi LNA,
njéMeC identifikon njé 5-metilcitozing,
njé ideks i poshtémsidentifikon njé lidhje internukleoside fosforotioate, dhe ku

éshté njé receptor Conj 2a asialoglikoprotein gé shénjes\fron pjesén e konjuguar
. Ao

Couj 2a=

14. Njé oligomer ndérmjet 16 - 20 nukleotideve né gjatési, i cilipérfshinnjé sekuencé
kontigjenteprej 16 nukleotideshté cilét jané né ményré komplomentarené nje gjatési
korresponduese té SEQ ID NO 31, ku oligomeri i sipérpérmendur éshté njé gapmer LNA.

15. Oligomerii pretendimit 14, kusekuenca kontigjentepérfshinanalogjité nukleotide qé rrisin
afinitetinzgjedhur né ményré té pavarur ose né ményré té varur nga grupi i pérbéré prej njésive
2’-O-alkil-RNA, njésive 2°-OMe-RNA, njésive 2’- amino-DNA,njésive dhe 2’-fluoro-DNA.
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16. Oligomeri sipas ¢do njérit prej pretendimeve 14 deri né 15, ku oligomeripérfshinnjé ose mé
shumeé lidhje nukleoside zgjedhur nga grupi i pérbéré prejfosforotioate, fosforoditioate dhe
boranofosfate.

17.0ligomeri sipas ¢do njérit prej pretendimeve 14 deri né 16, i cilipérfshinnjé sekuencé
kontigjenteté SEQ ID NO 2 ose SEQ ID NO 3.

18.Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin oligomerin ose konjugimin e
oligonukleotiditantisenssipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 17 dhe njé diluent, mbartés,
kripé ose ndihmés farmaceutikisht té pranueshém.

19.0ligomeriose konjugimi i oligonukleotiditantisensose kompozimi farmaceutiksipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 18, pér pérdorim si njé medikament.

20.0ligomeriose konjugimi i oligonukleotiditantisensose kompozimi farmaceutiksipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né19 pér pérdorim né trajtimin e hiperkolesterolemiséose ¢rregullimeve
lidhur me té, té tillé si njé crregullimzgjedhur nga grupi i pérbéré prejarteriosklerozés,
hiperlipidemisé, hiperkolesterolemisg, hiperkolesterolemisé familjare, p.sh.,me fitimin e
mutacioneve té funksionit né gekuilibrimine kolesterolit PCSK9, HDL/LDL, dislipidemias, p.sh.,
hiperlipidemia familjare (FCHL) osehiperkolesterolemia familjare (FHC), hiperlipidemia e
fituar, hiperkolesterolemia rezistente ndaj statinés, sémundje e arteries koronare (CAD), dhe
sémundje koronare té zemrés (CHD).

21.Njé metodéin vitropér frenimin e PCSK9 né njé qgelizé e cila shprej PCSK9, metoda e
sipérpérmendur gé pérfshin administrimin e njé oligomeri ose konjugimi
oligonukleotidiantisensose kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
18 te geliza e sipérpérmendur.

(11) 9012

(97) EP3179855 /20/11/2019

(96) 15829088.2 / 28/07/2015

(22) 05/02/2020

(21) AL/P/2020/70

(54) TERAPITE ME ANTIBIOTIK TE PEPTIDEVE TE NXJERRE NGA BUALLI |
uJIT

21/04/2020

(30) 201414483083 10/09/2014 US; 201462032737 P 04/08/2014 US; 201514678558
03/04/2015 US; 201514692518 21/04/2015 US and 201514750709 25/06/2015 US

(71) Centaur, Inc.

1351 Old 57 Hwy., Olathe, Kansas 66061, US

(72) GARCIA, Luis Tonatiuh Melgarejo (1912 Grandview Dr., Manhattan, Kansas 66502);
LINDE, Annika (1912 Grandview Dr., Manhattan, Kansas 66502) ;LUSHINGTON, Gerald
Henry (2933 Lankford Dr., Lawrence, Kansas 66046)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé kompozim antibiotik gé pérfshin njé peptid antibiotik, ku peptidi pérfshin njé sekuencé
sintetike amino acide gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4103:
Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-Xa-X1-Xs-Xs-Xe-Gly ku
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X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,
X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu ose lle,
X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,
X4 €shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu
Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe
X éshté zgjedhur nga grupi i Phe, Trp ose Arg.
2. Njé kompozim antibiotik gé pérfshin njé peptid antibiotik, ku peptidi pérfshin njé sekuencé
sintetike amino acide gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4102:
Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-X4-X1-Xs-Arg-Xe-Gly ku
X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,
X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu, lle ose Pro,
X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,
X4 &shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu
Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe
Xe &shté zgjedhur nga grupi i Phe, Trp ose Arg.
3. Njé kompozim antibiotik gé pérfshin njé peptid antibiotik, ku peptidi pérfshin:
a. njé sekuencé té paré sintetike amino acide gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4103:
Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-X4-X1-X5-X6-Xe-Gly Ku
X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,
X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu ose lle,
X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,
X4 éshté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu,
Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe
Xe éshté zgjedhur nga grupi i Phe, Trp ose Arg;
b. njé sekuencé té dyté sintetike amino acide qé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4103:
Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-X4-X1-X5-X6-Xe-Gly ku
X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,
X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu ose lle,
X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,
X4 €shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle, ose Leu,
Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe
Xe éshté zgjedhur nga grupi i Phe, Trp ose Arg; dhe,
c. njé sekuencé lidhése, ku sekuenca lidhése bashkon né ményré té operueshme
sekuencén e paré amino acide dhe sekuencén e dyté amino acide.
4. Njé kompozim antimikrobial gé pérfshin njé peptid antibiotik, ku peptidi pérfshin:
a. njé sekuencé té paré sintetike amino acide gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4102:
Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-X4-X1-Xs-Arg-Xs-Gly ku
X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,
X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu, lle ose Pro,
X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,
X4 &shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu
Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe
X éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp;
b. njé sekuencé té dyté sintetike amino acide gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4102:
Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-X4-X1-Xs-Arg-Xs-Gly ku
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X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,

X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu, lle ose Pro,

X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,

X4 €shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu

Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe

X éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp; dhe,

c. njé sekuencé lidhése, ku sekuenca lidhése bashkon né ményré té operueshme

sekuencén e paré amino acide dhe sekuencén e dyté amino acide.
5. Njé kompozim antimikrobial gé pérfshin njé peptid antibiotik, ku peptidi pérfshin:

a. njé sekuencé té paré sintetike amino acide gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4103:

Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-Xa-X1-Xs5-Xs-Xe-Gly ku

X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,

X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu ose lle,

X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,

X4 &shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu,

Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe

Xe éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp;

b. njé sekuence té dyté sintetike amino acide qé ka sekuencén e SEQ ID NO: 4102:

Gly-X1-X2-X3-X1-X1-X1-Arg-X4-X1-Xs-Arg-Xs-Gly ku

X1 éshté zgjedhur nga grupi i Leu ose lle,

X2 éshté zgjedhur nga grupi i Ala, Val, Leu, lle ose Pro,

X3 éshté zgjedhur nga grupi i Arg ose Trp,

X4 &shté zgjedhur nga grupi i Trp, lle ose Leu,

Xs éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp, dhe

Xe éshté zgjedhur nga grupi i Phe ose Trp; dhe,

c. njé sekuencé lidhése, ku sekuenca lidhése bashkon né ményré té operueshme

sekuencén e paré amino acide dhe sekuencén e dyté amino acide.
6. Kompozimi antimikrobial sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kompozimi
frenon rritjen e mikroorganizmave.
7. Kompozimi antimikrobial sipas pretendimit 6, ku mikroorganizmat jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej baktere, kérpudha, maja, myk, dhe kombinim i tyre.
8. Kompozimi antimikrobial sipas pretendimit 7, ku bakteret jané zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej Pseudomonas, Escherichia, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Mycobacteria,
Haemophilus, dhe kombinim i tyre.
9. Kompozimi antimikrobial sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 gé pérfshin mé tej njé
mbartés farmaceutik.
10. Kompozimi antimikrobial sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku sekuenca
sintetike amino acide ka té paktén 85% identitet sekuence tek SEQ ID NO: 8.
11. Né njé metodé in vitro pér frenimin e rritjes sé njé mikroorganizmi qé pérfshin kontaktimin e
mikroorganizmit, pér njé kohé dhe né kushte efektive pér té frenuar rritjen e mikroorganizmit,
me njé kompozim té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10.
12. Metoda sipas pretendimit 11, ku mikroorganizmi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
baktere, kérpudha, maja, myk, dhe kombinim i tyre.
13. Metoda sipas pretendimit 12, ku bakteret jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Pseudomonas, Escherichia, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Mycobacteria,
Haemophilus, dhe kombinim i tyre.
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14. Metoda sipas pretendimit 11 ose 12, ku mikroorganizmi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Actinomyces pyogenes, Streptococcus uberis, Streptococcus dysgalactiae, dhe
kombinim i tyre.

15. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 11 deri né 14, ku rritja e njé mikroorganizmi éshté
frenuar me té paktén 10%.

16. Njé kompozim antimikrobial sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, pér pérdorim
né trajtimin e njé infeksioni mikrobial.

17. Kompozimi antimikrobial pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku kompozimi antibiotik
pérfshin mé tej njé mbartés farmaceutik.

18. Kompozimi antimikrobial pér pérdorim sipas pretendimit 16 ose 17, ku kompozimi antibiotik
i sipérpérmendur frenon rritjen e njé mikroorganizmi qé shkakton infeksion té mastitit me té
paktén 10%.

19. Njé kompozim antimikrobial sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, pér pérdorim
né trajtimin e mastitit.

20. Kompozimi antimikrobial pér pérdorim sipas pretendimit 19, ku kompozimi antibiotik éshté
administruar né indin e gjirit té subjektit.

21. Kompozimi antimikrobial pér pérdorim sipas pretendimit 19 ose 20, ku kompozimi
antimikrobial i sipérpérmendur frenon rritjen e njé mikroorganizmi gé shkakton infeksion té
mastitit me té paktén 10%.

(11) 8997

(97) EP3019483/20/11/2019

(96) 14822106.2 /10/07/2014

(22) 17/02/2020

(21) AL/P/ 2020/87

(54) PERBERJE AKTIVE TERAPEUTIKE DHE METODAT E TYRE TE
PERDORIMIT

17/04/2020

(30) PCT/CN2013/079200 11/07/2013 WO

(71) Agios Pharmaceuticals, Inc.

88 Sidney Street, Cambridge, MA 02139, US

(72) POPOVICI-MULLER, Janeta (12 Clarke Farm Road, Windham, NH 03087); TRAVINS,
Jeremy M. (59 Flagg Road, Southborough, MA 01772); CAl, Zhenwei (33 Autumn Lane,
Skillman, NJ 08558); ZHOU, Ding (52 Yishashi Garden188 Chunjiu Road, Shanghai 201612);
KONTEATIS, Zenon D. (137 Southern Boulevard, Chatham, NJ 07928) ;ZAHLER, Robert (5
East Welling Avenue, Pennington, NJ 08534)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé pérbérje gé ka Formulén la ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i

saj, ku:
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R@i N|J\N )R<1R2
R® I}IJ\N)\I}I R®
R? R® (1a),

unaza A éshté zgjedhur nga fenil, pirazolil, oksazolil, isoksazolil, piridinil, pirimidinil,
pirazinil, dhe tiazolil, ku unaza A éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né dy
zEévendésues té zgjedhur né ményré té pavaruar nga halo, -C1-Cs alkil, -C1-C4 haloalkil, -C1-C4
hidroksialkil, -NH-S(0),-(C1-C4 alkil), -S(0)2NH(C1-C4 alkil), -CN, -S(0)2-(C1-Cs alkil), C1-Ca
alkoksi, -NH(C1-Cs alkil), -OH, -OCF3, -CN, -NHz, -C(O)NHz2, -C(O)NH(C1-C4 alkil), -C(O)-
N(C1-C4 alkil)z, dhe ciklopropil zévendésuar né ményré opsionale me OH;

R, R3, R* dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, C1-C4 alkil,
C1-C4 haloalkil, -O-C1-C4 alkil, dhe CN, ku secila pjesé e alkilit té sipérpérmendur prej RY, R3,
R*, dhe RS jané zévendésuar secili né ményré té pavarur né ményré opsionale me -OH, -NH_, -
CN, -O-C;-C4 alkil, -NH(C1-Cs alkil), ose -N(C1-Cs alkil)z;
R? dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga: -(C1-Cs alkil), -(C1-Cs alkil)-C(O)-NHa,
-(C1-Ce alkil)-CO2H, -(C2-Cs alkenil ose alkinil), -(C1-Cs alkilene)-O-(C1-Cs alkil), -(Co-Ce
alkilene)-C(O)N(R®)-(C1-Cs alkil), dhe -(Co-Cs alkilene)-C(O)-(C1-Cs alkil)ku:
cdo pjesé alkil ose alkilene prezent né R? dhe R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé
ose mé shumé -OH, -O(C1-Cs alkil), -CO2H, ose halo;

cdo pjesé metil terminal prezent né R2 dhe R® éshté né ményré opsionale i zévendésuar
me -CH20H, CF3, -CHaF, -CH.CI, C(O)CHs, C(O)CF3, CN, ose CO2H;

R’ dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen dhe C1-Cs alkil; ku

R?! dhe R? jané né ményré opsionale t& marré sé bashku pér té formuar njé

karbociklil ose njé heterociklil secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me
deri né 3 zévendésues né ményré té pavarur zgjedhur nga halo, p.sh., fluoro, C1-Cs alkil, C1-C4
haloalkil, C1-C4 alkoksi, -CN, =0, -OH, aril, heteroaril, -SO.C1-C4 alkil, -CO>C1-Cs alkil,
-C(O)aril, dhe -C(0)C1-C4 alkil; ose

R* dhe R® jané né ményré opsionale t& marra sé bashku pér té formuar njé karbociklil ose

njé heterociklil secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né 3
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zévendésues né ményreé té pavarur zgjedhur nga halo, e.qg., fluoro, C1-Cs alkil, C1-C4 haloalkil,
C1-C4 alkoksi, -CN, =0, -OH, aril, heteroaril, -SO2C1-Cj4 alkil, -CO2C1-Cj4 alkil, -C(O)aril, dhe
-C(0O)C1-Cy4 alkil; ku:

(1) kur A éshté piridil né ményré opsionale zévendésuar sic pérshkruhet mé lart, atéhere (A)
N(R")C(R*(R%)(R®) dhe N(R®)C(RY)(R?)(R®) nuk jané gé té dyja NHCH2CH,OH, ose NH-
cikloheksil, dhe (B) kur N(R")C(R*)(R®)(R®) &shté NHC(CHa)s, atéhere N(R®)C(RH)(R?)(R®) nuk
éshté NH-CH,CHs;

(i1) kur A éshté pirazolil, oksazolil, isoksazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, ose thiazolil né
ményré opsionale zévendésuar si¢ pérshkruhet mé lart, atéheré N(R")C(R*)(R®)(R®) dhe
N(R®C(RY)(R?)(R?) nuk jané gé té dyja N(CH2CHs)2, NHCH2CH2-i-propil ose
NHCH2CH(CHs3)2;

(iii) kur A éshté 1-pirazolil né ményré opsionale zévendésuar sic pérshkruhet mé lart, mé tej as
N(R")C(R*(R%)(R®) as N(R®)C(RY)(R?)(R®) nuk éshté NHisopropil, NHCH,CHg, ose
N(CH2CH3)2,

(iv) kur A éshté fenil né ményré opsionale zévendésuar sic pérshkruhet mé lart, mé tej
N(R"C(R*)(R®)(R®) nuk éshté njésoj si N(R®)C(RY)(R?)(R?),

(v) pérbérja nuk éshté: N2-isopropil-6-fenil-N*-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3,5-triazine-2,4-

diamine.

2. Pérbérja ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj i pretendimit 1, ku
unaza A éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né dy zévendésues né ményré té
pavarur zgjedhur from halo, -C1-C4 alkil, -C1-C4 haloalkil, -C1-C4 hidroksialkil,
-NH-S(0),-(C1-C4 alkil), -S(0)2NH(C1-Ca alkil), -CN, -S(0),-(C1-Cxs alkil), C1-Ca alkoksi,
-NH(C1-C4 alkil), -OH, -CN, dhe -NHo>.

3. Pérbérja ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj i pretendimit 1, ku:

R, R3, R* dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, C1-C4 alkil,
C1-C4 haloalkil, -O-C1-C4 alkil, dhe CN, ku secila pjesé e alikilit té sipérpérmendur prej RY, R®,
R*, dhe R® jané zévendésuar secili né ményré té pavarur né ményré opsionale me -OH, -NHa, -
CN, -O-C1-C4 alkil, -NH(C1-Cs alkil), ose -N(C1-Cs alkil)z;
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R? dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga: -(C1-Cs alkil), -(C1-Cs alkil)-
C(0)-NHa, -(C1-Cs alkil)-CO2H, -(C2-Cs alkenil ose alkinil), -(C1-Cs alkilene)-O-(C1-Cs alkil),
-(Co-Cs alkilene)-C(O)N(R®)-(C1-Cs alkil), dhe -(Co-Cs alkilene)-C(0)-(C1-Cs alkil), ku:

cdo pjesé alkil ose alkilene prezente né R? dhe R® éshté zévendésuar né ményré opsionale
me njé ose mé shumé -OH, -O(C1-C4 alkil), -CO2H, ose halo;

cdo pjesé metal terminal prezente né R? dhe R® éshté né ményré opsionale e zévendésuar
me -CH20H, CF3, -CHzF, -CH.CI, C(O)CHs, C(O)CF3z, CN, ose COzH.

4. Pérbérja ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj i pretendimit 1, ku

unaza A éshté piridinil zévendésuar né ményré opsionale me halo ose -C1-C4 haloalkil.

5. Pérbérja ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj i pretendimit 1, ku gé té
dyja R’ dhe R® jané H.

6. Njé pérbérje gé ka Formulén B, ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj
ku:
X3 _R®
X
Y
X2 _N

RY R® ()

X éshté N, CH ose C-halo;

X2 gshté N ose C-R%, me kusht gé kur njé X2 éshté N, atéheré dy té tjerét X2 jané gé té dy
C-R%;

R® &shté halo, -C1-Cy alkil, -C1-C4 haloalkil, -C1-C4 hidroksialkil, -NH-S(0)2-(C1-C4
alkil), -S(0)2NH(C1-C4 alkil), -CN, -S(0)2-(C1-C4 alkil), C1-Cs alkoksi, -NH(C1-C4 alkil), -
N(C1-Cs alkil), -OH, -OCFs3, -CN, -NH>, -C(O)NHa, -C(O)NH(C1-C4 alkil), -C(0)-N(C1-C4
alkil)z, -(C1-Ce alkilene)-O-(C1-Cs alkil), aril, dhe ciklopropil zévendésuar né ményré opsionale
me OH;
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cdo R% éshté né ményré té pavarur zgjedhur from hidrogjen, halo, -C1-Cg alkil, -C1-C4
haloalkil, -C1-C4 hidroksialkil, -NH-S(O)2-(C1-Cj alkil), -S(0)NH(C1-C4 alkil), -CN,
-S(0)2-(C1-C4 alkil), C1-C4 alkoksi, -NH(C1-C4 alkil), -N(C1-C4 alkil)2, -OH, -OCF3, -CN, -NHa,
-C(O)NHz, -C(O)NH(C1-Cj alkil), -C(O)-N(C1-C4 alkil)2, -(C1-Cs alkilene)-O-(C1-Cs alkil), aril,
dhe ciklopropil zévendésuar né ményré opsionale me OH;

R, R3, R* dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, C1-C4 alkil,
C1-C4 haloalkil, -O-C1-C4 alkil, dhe CN, ku secila pjesé e alkilit té sipérpérmendur prej RY, R?,
R*, dhe R® jané zévendésuar secili né ményré té pavarur né ményré opsionale me -OH, -NH_, -
CN, -O-C;-C4 alkil, -NH(C1-Cs alkil), ose -N(C1-Cs alkil)z;

R? dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga: -(C1-Cs alkil), -(C1-Cs alkil)-
C(0)-NHz2, -(C1-Ce alkil)-CO2H, -(C2-Cs alkenil ose alkinil), -(C1-Cs alkilene)-O-(C1-Cs alkil),
-(Co-Cs alkilene)-C(O)N(R®)-(C1-Cs alkil),

-(Co-Ce alkilene)-Q, -(Co-Cs alkilene)-C(O)-(C1-Cs alkil), dhe -(Co-Cs alkilene)-C(0O)-(Co-Cs
alkilene)-Q, ku:

cdo pjesé alkil ose alkilene prezent né R? dhe R® éshté zévendésuar né ményré opsionale
me njé ose mé shumé -OH, -O(C1-Cj4 alkil), -CO2H, ose halo;

cdo pjesé terminal metil prezent né R? dhe RS éshté né ményré opsionale zévendésuar me
-CH,0H, CFs3, -CH2F, -CH,CI, C(O)CHs, C(O)CFs3, CN, ose CO2H;

R’ dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen dhe C1-Ce alkil; dhe

Q éshté zgjedhur nga aril, heteroaril, karbociklil dhe heterociklil, secili prej té ciléve
éshté zévendésuar né ményré opsionale; ku

R dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku me atomin e karbonit te i cili jané
bashkéngjitur pér té formuar C(=0); ose

R* dhe R® jané né ményré té marra sé bashku me atomin e karbonit te i cili jané
bashkéngjitur pér té formuar C(=0); or

R® dhe R? jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar né ményré
opsionale carbociklil té zévendésuar ose né ményré opsionale heterociklil t€ zévendésuar; ose

R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar né ményré
opsionale njé karbociklil té zévendésuar ose né ményré opsionale njé heterociklil té
zévendésuar; ku pérbérja nuk éshté zgjedhur nga grupi:

1) 4,6-Pirimidinediamine, 2-(6-metil-2-piridinil)-N4,N6-dipropil-;
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2 4,6-Pirimidinediamine, N4-etil-2-(6-metil-2-piridinil)-N6-propil-; dhe
3) 4,6-Pirimidinediamine, N4,N4-dietil-2-(6-metil-2-piridinil)-N6-propil-.

7. Njé pérbérje gé ka Formulén C, ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj,

Ku:

O

2N
SR N)\N R ,
N AL A KT

R® °N” °X” °N” °R®

R’ R (C),
X éshté N, CH ose C-halo;
cdo XP éshté né ményré té pavarur N-R%®, O, S, C-H, ose C-R®¢, me kusht gé té paktén njé X°
gshté C-R%, dhe kur njé XP éshté C-H ose C-R® dhe tjetri éshté C-R* atéhere X éshté N, dhe
kur njé X® éshté N-R®®, O, ose S, atéheré X¢ éshté C;

R &shté hidrogjen ose -C1-Ca alKil;

R &shté halo, -C1-Cy alkil, -C1-C4 haloalkil, -C1-C4 hidroksialkil, -NH-S(0)2-(C1-Ca4
alkil), -S(0)2NH(C1-C4 alkil), -CN, -S(0)2-(C1-C4 alkil), C1-C4 alkoksi, -NH(C1-C4 alkil), -
N(C1-C4 alkil)z, -OH, -OCFs3, -CN, -NH>, -C(O)NH>, -C(O)NH(C1-C4 alkil), -C(O)-N(C1-C4
alkil)z, -(C1-Ce alkilene)-O-(C1-Cs alkil), aril, dhe ciklopropil zévendésuar né ményré opsionale
me OH;

R, R3, R* dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, C1-Cs alkil, C1-C4
haloalkil, -O-C1-C alkil, dhe CN, ku secila pjesé e alkilit té sipérpérmendur prej RY, R% R*, dhe
R® jané zévendésuar secili né ményré té pavarur né ményré opsionale me -OH, -NHz, -CN,
-0-C1-Cy alkil, -NH(C1-Cs alkil), ose -N(C1-Cs alkil)z;

R? dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga: -(C1-Cs alkil), -(C1-Cs alkil)-C(O)-NHx,
-(C1-Cs alkil)-CO2H, -(Co-Cs alkilene)-Q, -(Co-Cs alkilene)-C(0)-(C1-Cs alkil), -(Co-Cs
alkilene)-C(O)-(Co-Cs alkilene)-Q, ku:

cdo pjesé alkil ose alkilene prezente né R? dhe R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé
ose mé shumé -OH, -O(C1-C; alkil), -CO2H, ose halo;
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cdo pjesé metil terminal prezente né R? dhe R® éshté né ményré opsionale e zévendésuar me
-CH20H, CFs3, -CH2F, -CH,CI, C(O)CHs, C(O)CFs3, CN, ose CO2H;

R’ dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen dhe C1-Ce alkil; dhe

Q éshté zgjedhur nga aril, heteroaril, carbociklil dhe heterociklil, secili prej té ciléve éshté
zévendésuar né ményré opsionale; ku

R! dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku me njé atom karbon ndaj té cilit ata jané
bashkéngjitur pér té formuar C(=0); ose

R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku me njé atom karbon te i cili ata jané
bashkéngjitur pér té formuar C(=0); ose

R! dhe R? jané né ményré opsionale t& marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
karbociklil té zévendésuar ose né ményré opsionale njé heterociklil té zévendésuar; ose
R* dhe R® are né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar an né ményré opsionale

njé karbociklil té zévendésuar ose né ményré opsionale njé heterociklil té zévendésuar;
ku:

Xb_xb

@}

(i) kurn X éshté CH dhe “"L" éshté zévendésuar né ményré opsionale I-imidazolil, né ményré
opsionale 1-pirrolil i zévendésuar ose né ményré opsionale 1-pirazolil i zévendésuar, mé tej as
N(R")C(R*(R)(R®) as N(R®)C(RY)(R?)(R?) is NH(CH2)7CHs, ose NHCH.CH-OH; dhe

(i) kur X dhe X¢ jané gé t& dyja N, mé tej as N(R")C(R*)(R®)(R®) as N(R®)C(RY)(R?)(R®) éshté
N(CH2CH3)>.

8. Pérbérja ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj i pretendimit 8 ku:

a) R gshté halo, -OH, CN, -NH2, -O-C1-C; alkil, -NH(C1-C4 alkil), -N(C1-C4
alkil)z, -C1-Cs alkil, -C1-C4 haloalkil, dhe -(C1-Cs alkilene)-O-(C1-Cs alkil);

R? dhe R* jané secili hidrogjen;

R? dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga C1-Cs alkil, C1-Ca
haloalkil, -O-C1-C4 alkil, dhe CN; dhe

R? dhe R® jané secili -(C1-Cs alkil), ku:

pjesa alkil prezente né R? dhe R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé

ose mé shumé -OH, -O(C1-C4 alkil), -CO2H, ose halo; dhe cdo pjesé metil terminal
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prezent né R? dhe R® éshté né ményré opsionale i zévendésuar me -CH,OH, CFs, -CH.F,
-CH2Cl, C(O)CHs, C(O)CF3, CN, ose CO2H; ose

b) R! dhe R* jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga C1-Cs alkil dhe C1-Cs4
haloalkil, dhe R? dhe R® jané secili -(C1-Cs alkil).

9. Pérbérja ose kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj i pretendimit 1, ku R®
dhe R® jangé gé té dyja hidrogjen, R* dhe R* jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga C1-Cs
alkil dnhe C1-C4 haloalkil, dhe R? dhe R® jané secili -(C1-Cs alkil).

10. Njé pérbérje e Formulés (1g) ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj,
ku:

o R4 l\i NN R i
RSJ\N)\N)\NKW

H H (19),
unaza A éshté né ményré opsionale njé monociklik aril ose monociklic heteroaril i zévendésuar
5-6 elementé;
R? dhe R® jané gé té dyja hidrogjen;
R! dhe R* jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga C1-Cs alkil dhe C1-C4 haloalkil; dhe
R? dhe R?® jané secili -(C1-Cs alkil); ose
R® dhe R? jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
karbociklil monociklik té zévendésuar; ose
R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
karbociklik monociklik té zévendésuar;
ku:
(i) unaza A nuk éshté né ményré opsionale njé triazolil i zévendésuar, ose 3,5-dimetil-1H-
pirazol-1-il,
(ii) kur R dhe R? jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar njé ciklohekzil t&

pazévendésuar, dhe R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar njé
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ciklohekzil t& pazévendésuar, atéheré A nuk éshté njé 1-pirazolil i dizévendésuar ose njé fenil i
pazévendésuar;

(iii) pérbérja nuk éshté zgjedhur nga grupi:

(1) 6-(1H-imidazol-1-il)-N2,N4-bis(1-metiletil)-1,3,5-Triazine-2,4-diamine;

(2) N2,N4-bis(1-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazine-2,4-diamine; ose

(3) 1,3,5-triazine-2,4-diamine, 6-(4-chloro-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N2,N4-bis(1-metiletil)-.

11.  Pérbérja e pretendimit 11 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj, ku

unaza A éshté piridinil i zévendésuar né ményré opsionale me halo ose -C1-C4 haloalkil.

12.  Njé pérbérje ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj, zgjedhur nga

grupi i pérbéré nga:

Chiral

F FF
/I = A =
SN N
! 5
N SN
L2l
= NH
N N 2
Y

N

F Chiral

| X E Chiral
_N
2 F
CH, N CH

N
VLSJ'\/J\ 4 6 oY o
RH N H/N %N N/ N v
H H

F
E
N F
| F
/N F
X F
3 | _n
CH, N" N
)I\ = CH 7 NTSN

T F
_N
4
e
s H
HC™ N N7 N M
H CH,
CH

28



T

" E
NOF
N
NI N
N)\N/J\N/\rCHa
H H on

O~CH3 Chiral
F
8 CHSJNI\\)N\ CH,
v/“‘N N7 N\V
H H
F
F
T F
_N
9
ot
~A\H
N N N
H
F F Chiral
T F
_N
ey
Y N)\N/ N 8:3
H Hooow
£ OH Chiral
11 CH3)NI\ \)N\ CH,
%N N” N\v
H H
T F
T F
N
12 g )NI\\N
3 = CH
<f”7 NN Y
OH
P r
[T F
_N
13 cH NN
HC N)\N/ NAg:
CH3H H CH,

14
HO—
CH,
F F Chiral
T F
~.N
15
CH3)NI\\N
=z CH
N N 3
ﬁL NN Y
O
qOH Chiral
CH, NN CH
16 ) :
A N)\N/)\N%
H H
CH, Chiral
H.C H
17 CH,
CH,
CH, Chiral
CH,
18
CH,
F F Chiral
T F
_N
19

29



31

37

32

CN N

pd
ZT

CH

T

H,C CH,

N N CH

38

33

CF, Chiral

39

34

CF, Chiral

40

35

41

36

42

Chiral

30



_ _ o
< < T
= = 1) I o (@]
<
c m Q ; N !
o L = LL E
T o L
u” T w... x ZT Lo L ZT .
T
Iz (@) = > \ pzd N”A ZT \ pzd N”A - N”A
z =z \ - z z< A - /
7 = z z— N 72 - . N Y ,Z
= \ 7 & = — z —/ Ny z _ \, 4
vHN — NHA ZT — ZT >
= o 2T @ @
ClﬁRv
TR L. w i
w e * w
w
o — (9\] (92] < Lo
Lo Lo Lo Lo Lo Lo
o — - ©
= L j g I =
= O = = = )
5 o o © & ol
C o™
I ™ w o % H3 \C
o T © T . o O-z
- o ® o Ond e O I o
LL T L — _/ ) On x T
O Zi- o ZT O bz (@) 4 LL o Ond
(O] ZT LL
— N”A =Z N”A z N”A Z N”A —d N”A Q “T
Ya- WY = o= - VN
NI\A 2 = = — NI\A s =~ )
© ZT » ZT ©»  ZT © =T © ZT NIA

43

44

45

46

47

48

31



g g g E
= £ = = =
o o © G o g o)
=
P 8
\C H3 H3 - /T
O On( x Ond e MHv_.. > H3 > > >
™ rEy —
S z < =T ZT O ZT C_..AR HJ\ /J\H
- = N”A N”A N”A ZT _
— = S \ \N U\©|A/ = . > N”A Zz__Z
\ 7 /NI\A o z— z4 =z % \ P
o zT T » ZT » ZT ® ZT =~
T T T T o ZT
cJRV cl%V chRV CVJRV wl%V
™ < Lo O N~ (@)
© o) © © © ©
©
(@] ™ = (@) o = =
11 T _ = . = =
: L Te |8 5
Ny
z o
Lo E LW it
H3 w > On({ x
TR ZT Onde u IA wou ZT
z  zZ= ZT O ZT =z Z= w zT
7N IAN S 2 _z 2 7 Nz z =2 JZ z=(
N, ¢ \ - z — Y 7\ 2
— z ! = N\ 7N z _ s — NI\A
- _ NIA z— zT zX o ZT
o ZT r T » ZT I
I O @ w x (@] o
cJRV Jv
w w S
(o] N~ e 0] (o] o —
Lo Lo Lo Lo (o] ({o]

32



HnJ " [sp} % (AR H
8 zr | & - 5 2z | S zT >t | O ZT
NHA z NHA NHA ) z NHA NHA NHA
\ \N \ ) \ \N \ \N |/ \ \N \ \N \ \N
=L | = =K = = =4 =
w ZT S ZT ZT > W ZT
z
[e o] (o] o — AN O
~ ~ 3] 0 ©0 0
S b
3) ZT Wz ZT Wz ZT _% IANH n_._wa KH T .\\NH
z  zZ=
YA /NkN /A /NKN aYeNVEYat { w ¢ =
— NI\A — N\\A — Nl\A — Nl\A — Nl\A z
zT ZT ZT ZT ZT ZT

72

73

74

75

76

77

33



93

94

95

96

100

101

87

88

89

91

92

34




113

114

118
121
126

102

103

104
105

110

35

128

111




141
142

143

144

145

146

CF3

Z

=~

ZT

129
130

131

135

136

138

36




OMe

L
L
© & ﬁ
O ZT | O ZT S - @) ZT ZT
pd pd pd pd z =z z pd o z
A,\ N N, 7\ \I/AN N\\/ N ? N 5 = Ls/j|A\ .
z Z—= ~
z= NHA — NHA z= NHA z= NHA 7 N = o Z NHA
ZT — b4 [sp)
® ZIT ZT ZT < W ZT
L ZT
F
L
w L FF FWFW FF
(o} N~ o — ({e] o
L0 Lo © O © N~
— — — — — —

N w TR TR Lo w W L
w m (32}
_.n_m ZT N
— N L © L
o pdan L N|ANH ~ > < o ,m.u o w i} ZT
=z zZ L z @) ZzT pd
7 N N | > N 7 N N2 > VAR z=( = 2
\V'A “ — ||A / 7 \ Z ) /
ZT ZT ZT 2= > ZT
M m m ZT
F
. L w e w w w L w
~ loe] o o o Yo}
< < < 0 o 9
— — — — — —

37



L
w > w S W'N
F C < _.n_wo ZT | O IANH
ZT
g TS O _ N /
L ZT S ZT w > - N”A V\|N/ |/AN = ; §
w z—( z =z 7\ Lz N/|V|A B B -
P4 Z \ pd = ) ; /N ) B |A
7 N_ NS 7 N =z B NIA -
{ — N“A ZT L
B NHA B NIA ZT h
ZT
mﬂ Fi \v
w
. FF w L
L
({e]
— © 3
e 0] > S
N~ X >
t —
—
L [V
I w
&) T FVD
FF NHN Ws ZT w NHN
[32]
5 z ZT
C_.. ZT \ N/ \l/AN [T . _ /
O ZT - ] i ) =
; o3 O I S S S | O
&) _Z NHAN \ \ \ = Vi N/ NHAN . 2 NHA g
/F\NIA/I\A — NI\A — /NI\A » .
] ZzT L
ZT o ZT
O FF
T
w L
T
w
3 4
: % % 3
5 5 & 2
~ —
—

38



) p— ZT ZT w ZI . Q Lo
— = =z HA z zZ z =z )
i /NIAN “ > 7NN /7 N /N 2 IANH - z NIANH
z Z— =
\_/ -y N\ / /N\\A =/ z= =/ z=( e 2=
ZT zT zT — NI\A = z{
ZT > ZT
F\A A w \A Fh V\A\
w 'iv L u w w wow
N < ({e] (ee] (o] N
— — — — — N
N N N N N N
w ﬁ3 w w w L
L e _._MJ |A ﬁ
ZT o |ANH =T [TRTR w n ZT
Lo Z Z—
VA . - VAR @ ZX B o vaN 7
74 = - NHA \ \N p) / z 7 N/ N”A /\V|A\ zZ
— N“A \\/ W — N|A - = N“A — /Nl\AN ? N“A
ZT NKNH ZT iR ZT ZT ZT
'ﬁv WF Fw 'jv . m_._l M err [N W

198

199

203

205

208

209

39



\ w N— .
[T e
- O ZT 2
W ZT ™
° z Z—= A, z ZT
o - @) ZzT / /v|A IAN pd S ZT z
z NIA Z NHA N 2 z NIA 4 72
= = 7 N =z zX 4 A i
NI\A NIA “+ ZT — NHA T
y y ﬂ Vﬁv - ﬁ
'ﬁv 'ﬁv o 'ﬁv “u
™ < N~ = o @
o o o™ < < <
N N N N N N
L n 1 T = N\ A w .
= -
b4
L [T
g ZT w ZT v, w IANH .
O b —Z Z — ZT ZT pz4 Z—= A
J“N 7 |/AN |AN v z N* z N* 7\ A pd v ZT
o/ N /N 7 N0 N2 N — / z z
N“A N|A — Ni — Ni NIANH \ \ \N
ZT ZT zT zT NKA
ZT
Fﬁ L F@ Fm Fm ﬂ
T L w [N L w
o < Lo N~ [e0)] o
N N N N N ™
~N ~N ~N ~N ~N o~

40



W
(@))
3 (o]
3 O O Q
9 (q\] (q\]
[q\]
© Lo L
[
LL LL .
ZT S N
== /N /
74 K - ) S
N/|V|A/ /) \
_ N|A

251

252

255

256

258

262

41



[T w [T
g
Q e e [T i
I ZT 2 = = T ZL =T L ZT ZT
P4 Z Z—
7N /N 2 Ny ~ =4 =~ X AN I N
|AN i NHA < — NlA/ \N \ \ 7 = |AN
— z= — z= _ z — — = z=
- T e IANH IANH NIA ZT
ﬂv ﬂ ) ¢ )
u L L o 'ﬁv 'ﬁv 'ﬁv L v
© ~ fee) o — N
~ N~ r~ N~ lee] o]
N N N [N N N
L zZ [
w o O w
O (@) L
O = % 0 O
g —
O zT Q ZLT " Tig Q T Q —
—=Z i - T Q ZzT O zT
72 = N”A |A z Nk —Z N”A —Z N”A z N”A
2 7 N\ /N # SaW; \ 7 z _M/VIA/ 4
— —_— \ Z~
N|A N|A N*NH \ 7/ N|\A \ 7/ N|\A N|A
ZT ZT > - Q zT
L L
. w PNV W - w w L
o — N ™ <t Lo
~ N~ N~ N~ ™~ N~
N N N [N N N

42



290

\
L ° FCI F
. P ) Q U
:...Nv NHN m B ) Ws
o .
$ - o ZT
) zT | N NIANH z oz W \N =z =z = N\
_ S ZT = _ 3 -
;N ! YL = = z  z< R =
NHA = z — NHA 7 N N2 =T g .
_— ZT =/ == -
asd . ﬁ e
Vﬁv Vﬁv Vﬁv ) F
[ - -
Lo S W
N S n4U : ) )
2 Q ) ) z
- _w o
N ,v \\ o NA
~ s =
3 . — o ZT
) " ZT (®]
@) zr | Z = 5 i
L ZT N|A z z W ZT 3 NHA \ 3 N|/A
N NlA ) ) ) < Y =z Nz
) Y2 Y VAR > N 2z =z 7= ~ =X N B
0 — /N|\A NHA \ /N 7 =t N|A
ZT == ; .
- 9!

43

283

284

285

286

287




L
) w -
o s y :
J 2 3
S > L T O ZT T
i pd z * o= 2 = = Z 3 3
o zT J N z  z = / \ NN
—z =z & &z 7 A | s
N Z — NHA =2 =< = =z — NHA NHA
N\ / NI\A ZT T zT T
- pra
- O O o
uw
Jv Vﬁv - . Vﬁv )
w L
© ™~ K 3 = o
o o Q B & @
%) ™ ™ © « “
[
F_.r w ~ w TS
T [T
[REEN O% NHN
M ZT ZT
ZT - ZzT ZT
PN J“ a N \N,NIANHAN R = =z 7= YA
N
O E | 0 | g | el | e | Oie
N|A — O > N\ / /NI\A =T ZT
13 ZT
™ ZT
L
w L t .
o — A S S S
S o Q B & @
1) ™ ™ R @ “

44



320

321

322

323

324

Z \N z pa
\N/N \A\ \/AN —=Z /N”AN \ N/VlA/N”AN JN\/\V|A\ /N \ \N /N J\\/N\V|A\ |/AN
=~ = | ) A = = | B = | 2 e
— 3 ZT ZT ZT Pwo ZT >T
[V
Jv Fﬁ Fﬁ » Fﬂ JQ
L I L L L
N <t Lo N~ ee] ()]
= P P ™ ™ =

45



™ <t To) o)) <t To)
™ ™ ™ ™ < <
™ ™ ™ ™ ™ ™
w L
RH s v Ql
N
H e
O ZT ZT > > o ZT
P z z Z—= (@) ZT Zz
7 N\_4 N 7 = oz 7 NI P \I/A
zZ N ,Z N z | z =z NHA z
— — Z-0 NI\A =~z “z =z z 2 NHA
== - | E AR *
ZT ZT - ZT

327

328

329

330

331

332

46



w
W TR w
TR Lo Lo
o w \ N
" L 5~
o o / ZT
w zT | © ZT S IANH S T ~ ZL * > A
—=z z —Z z z  z= Nz  z 2} A U m \
/\\VlA\ /N \ \ 4 /N /N \ \N \\VlA\ /N _ 7 / /N _ 4 ( “
z NHA — NIA — NIANH z= NHA T = NIA L z NHA
ZT ® =T .,,NH > o ZT
u U L
C...A @ ﬂ
w m w
L - N o VQ L
w (e w
<t © To) o N ™
N~ 0 o o)) o o
™ ™ ™ ™ < <
N .
[T w L L _|_IF
£) 50 | ., Q
[T Qe LW . Oune L >z, -
ZT o =T w > i ZT
zZ N”A z zZ z N|A o pd z— == z \ =< e A
\ L \ = \ 7 \
N N > A\ IA\ z 4
\ \N z | z pd z NS/ \ z
— — — / el —
— > A NIA o NIA NIA z z=( S - M
° ZT e =+ © ZT ZT zT
L _UA L m
(@) O
W I The .
L L L [T
© <t N~ ™ © o
< To) Lo © © ~
™ o o (90] o o

47



H

H

412
414
415

416

417

418

404
406
408

409

410

411

48




ZT
_N\ N”AN
\
W / S /)
O ZT

419
420
421
422

423

424

49




13. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:
O~cH,
F
CH, N"SN CH,
)l\ /)\ A
N N N *
H H

14. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:

H

QLY Y
H

15. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:

16. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:



17. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

F
P
R\
%[N
F. NN F
F | L e
A,

H

strukturén:

18. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka
strukturén:
F

F
N/\H<F
| _N
F N N F
LN D

N N N
H H

19. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:

20. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:



21. Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:
F
Né\|H\F
N
F F
DA T
P
N~ "N” °N
H H

22, Pérbérja e pretendimit 12 ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj gé ka

strukturén:
HN—N

\
FaC™ N\

R F
O O
N7 SNTON

H :

H

23. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé pérbérje ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose
hidrati saj i cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 9 ose 11 deri né 22, dhe njé transportues i pranueshém

farmaceutikisht.

24, Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé pérbérje gé ka Formulén Ig ose njé kripé e pranueshme

farmaceutikisht ose hidrati i saj:



o R4 I\i N R i’
RGg\N)\N)\NkW

H H (19), ku
unaza A éshté an né ményré opsionale njé monociklik aril ose monociklik heteroaril i zévendésuar 5-6
elementé;
R3 dhe R® jané gé té dyja hidrogjen;
R! dhe R* jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga C1-Cs alkil dhe C1-C4 haloalkil; dhe
R? dhe R® jané secili -(C1-Cg alkil); ose
R dhe R? jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
monociklik karbociklil té zévendésuar; ose
R* dhe R® jané né ményré opsionale t& marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
monociklik karbociklil té zévendésuar;
ku:
(i) unaza A nuk éshté né ményré opsionale triazolil i zévendésuar, ose 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il,
(i) kur R dhe R? janée né ményré opsionale t& marra sé bashku pér té formuar njé ciklohekzil té
pazévendésuar, dhe R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar njé ciklohekzil
té pazévendésuar, mé tej A nuk éshté njé 1-pirazolil i dizévendésuar ose njé fenil i pazévendésuar;
(iii) pérbérja nuk éshté zgjedhur nga grupi:
(1) 6-(1H-imidazol-1-il)-N2,N4-bis(1-metiletil)-1,3,5-Triazine-2,4-diamine; ose
(2) N2,N4-bis(1-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazine-2,4-diamine;

dhe njé transportues i pranueshém farmaceutikisht.

25. Pérbérja farmaceutike e cdonjé prej pretendimeve 23 deri né 24, mé tej pérfshin njé agjent

terapeutik dytésor té dobishém né trajtimin e kancerit.

26. Njé pérbérje, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj, ose pérbérja
farmaceutike e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 9 ose 11 deri né 25 pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit té njé kanceri té karakterizuar nga prezenca e njé mutacioni IDH1, ku mutacioni IDH1 rezulton
né njé aftési té re té enzimés pér té katalizuar reduktimin e NADPH-té varur té a-ketoglutarate né

R(-)-2-hidroksiglutarate né njé pacient.



217, Njé pérbérje gé ka Formulén Ig ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj:

R5 R4 ,\i X N R1 R2
ng\N)\N)\NkW

H H (19), ku
unaza A éshté né ményré opsionale njé monociklik aril ose monociklik heteroaril i zévendésuar 5-6
elementé;
R3 dhe R® jané gé té dyja hidrogjen;
R? dhe R* jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga C1-Cs alkil dhe C1-C4 haloalkil; dhe
R? dhe R?® jané secili -(C1-Cs alkil); ose
R! dhe R? jané né ményré opsionale t& marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
karbociklik monociklik té zévendésuar; ose
R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar né ményré opsionale njé
karbociklik monociklik té zévendésuar;
ku:
(i) unaza A nuk éshté né ményré opsionale njé triazolil, ose 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il i zévendésuar,
(ii) kur R* dhe R? jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar njé ciklohekzil té
pazévendésuar, dne R* dhe R® jané né ményré opsionale té marra sé bashku pér té formuar njé ciklohekzil
té pazévendésuar, mé tej A nuk éshté njé 1-pirazolil i dizévendésuar ose njé fenil i pazévendésuar;
(iii) pérbérja nuk éshté zgjedhur nga grupi:
(1) 6-(1H-imidazol-1-il)-N2,N4-bis(1-metiletil)-1,3,5-Triazine-2,4-diamine; ose
(2) N2,N4-bis(1-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazine-2,4-diamine;
pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé kanceri té karkaterizuar nga njé mutacion IDH1, ku
mutacioni IDH1 rezulton né njé aftési té re té enzimés té katalizojé reduktimin e NADPH-té varur té

a-ketoglutarate né R(-)-2-hidroksiglutarate né njé pacient.

28. Pérbérja, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrati i saj, ose pérbérja farmaceutike
pér pérdorim sipas pretendimeve 26 deri né 27, ku mutacioni IDH1 éshté njé mutacion IDH1 R132H ose
R132C; dhe/ose ku kanceri éshté zgjedhur nga glioma (glioblastoma), leukemia akute mielogenous,
sarkoma, melanoma, kanceri i gelizave jo-té vogla té mushkérisé (NSCLC), kolangiokarcinoma,

kondrosarkoma, sindromat mielodisplastik (MDS), neoplazma myeloproliferative (MPN), kanceri i zorrés,



ose limfoma angio-immunoblastike non-Hodgkin (NHL) né njé pacient, né ményré té preferuar ku

kanceri éshté glioma.

(11) 8995

(97) EP3313533/04/12/2019

(96) 16734589.1/21/06/2016

(22) 18/02/2020

(21) AL/P/2020/90

(54) PERBERJE DEODORANTI QE PERMBAN NJE PERZIERJE TE ALFABETA DHE
GAMA CIKLODEKSTRINES

17/04/2020

(30) 15173747 25/06/2015 EP

(71) Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia, 70, 00181 Roma, IT

(72) TONGIANI, Serena (Via dei Laghi, 23, 00046 GROTTAFERRATA (Roma)); RAGNI, Lorella (Via
Tommasi 17, 60033 Chiaravalle (Ancona)) ;DONELLI, Daniela (Via Sappanico 88, 60131 Ancona)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)

1. Njé pérbérje qé pérthith aromat qé pérmban njé pérzierje té a-, p-, dhe y-ciklodekstrinave, ku sasia e
njérés prej a-, B-, dhe y-ciklodekstrinave éshté e barabarté me ose mé e larté se sasia e pérgjithshme e dy
ciklodekstrinave té tjera.

2. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 1, ku sasia e a-ciklodekstrinave té pérmendura éshté e
barabarté me ose mé e larté se sasia e pérgjithshme e B-, dhe e y-ciklodekstrinave té pérmendura.

3. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 2, ku raporti peshé i sasis€ sé a-ciklodekstrinave té
pérmendura né sasiné e -, dhe té y-ciklodekstrinave varion nga 4:1 deri né 1:1, akoma mé preferueshém
nga 2:1 deri né 1:1.

4. Pérbérja pérthithése e aromave sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 2 dhe 3, ku pérbérja e
pérmendur pérmban njé sasi té€ a-, B-, dhe y-ciklodekstrinave té pérmen-dura né njé raport peshe prej
2:1:1.

5. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 1, ku sasia e B-ciklodekstrinave té pérmendura éshté e
barabarté me ose mé e madhe se sasia e pérgjithshme e a-, dhe e y-ciklodekstrinave té pérmendura.

6. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 5, ku raporti peshé i sasisé sé B-ciklodekstrinave té
pérmendura ndaj sasisé€ sé a-, dhe t€ y-ciklodekstrinave té pérmen-dura varion nga 4:1 deri né 1:1, akoma
mé preferueshém nga 2:1 deri né 1:1.

7. Pérbérja pérthithése e aromave sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 5 dhe 6, ku pérbérja e
pérmendur pérmban njé sasi t€ a-, -, dhe y-ciklodekstrinave té pérmen-dura né njé raport peshe prej
1:2:1.

8. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 1, ku sasia e y-ciklodekstrinave té pérmendura éshté e
barabarté me ose mé e lart€ se sasia e pérgjithshme e a-, dhe B-ciklodekstrinave té pérmendura.

9. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 8, ku raporti peshé i sasisé sé y-ciklodekstrinave té
pérmendura ndaj sasisé sé a-, dhe té B-ciklodekstrinave té pérmen-dura varion nga 4:1 deri né 1:1, akoma
mé preferueshém nga 2:1 deri né 1:1.

10. Pérbérja pérthithése e aromave sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme 8 dhe 9, ku pérbérja e
pérmendur pérmban njé sasi t€ a-, B-, dhe y-ciklodekstrinave té pérmen-dura né njé raport peshe prej
1:1:2.



11. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 1, ku sasia e B-ciklodekstrinave té pérmendura éshté
e barabarté me ose mé e larté se sasia e pérgjithshme e a-, dhe y-ciklodekstrinave té pérmendura, dhe sasia
e a-ciklodekstrinave t€ pérmendura éshté mé e larté se sasia e y-ciklodekstrinave té pérmendura.

12. Pérbérja pérthithése e aromave sipas pretendimit 11, ku raporti peshé i sasisé sé B-ciklodekstrinave té
pérmendura ndaj sasisé€ sé a-, dhe té y-ciklodekstrinave té pérmen-dura varion nga 4:1 deri né 1:1, akoma
mé preferueshém nga 2:1 deri né 1:1, dhe raporti peshé i sasisé sé a-ciklodekstrinave té pérmendura ndaj
y-ciklodekstrinave té pérmendura varion nga 4:1 deri né 1,5:1.

13. Pérbérja pérthithése e aromave sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 11 dhe 12, ku pérbérja e
pérmendur pérmban njé sasi t€ a-, B-, dhe y-ciklodekstrinave té pérmendura né njé raport peshe prej
1:1.5:0.5.

(11) 8996

(97) EP3035885 / 25/12/2019

(96) 14766655.6 / 19/08/2014

(22) 20/02/2020

(21) AL/P/2020/100

(54) INHALATOR

17/04/2020

(30) 13004111 20/08/2013 EP

(71) Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) AVEN, Michael (Boehringer Ingelneim GmbHBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein);
RAHMEL, Marcus (Boehringer Ingelheim GmbHBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein);
FRANZMANN, Benjamin (Boehringer Ingelheim GmbHBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein);
SCHUY, Steffen (Boehringer Ingelheim GmbHBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein);
WACHTEL, Herbert (Boehringer Ingelheim GmbHBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein);
CHRIST, Alexander (DESIGNquadrat GbRSchmiedhofsweg 1, 50769 Koeln); WERGEN, Horst
(DESIGNquadrat GbRSchmiedhofsweg 1, 50769 Koeln) ;ENDERT, Guido (DESIGNquadrat
GbRSchmiedhofsweg 1, 50769 Koeln)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)

1. Inhalator (1), preferueshém pér tu futur né njérén vrimé té hundés (9), vecanérisht njé vrimé hunde e njé
kali (5), me njé gjenerator presioni (20), i cili ka njé pajisje ten-sionuese (21) pér té véné né puné
gjeneratorin e presionit (20), dhe me njé mekanizém tensionues (28) pér té tensionuar pajisjen tensionuese
(21), karakterizuar né até gé mekanizmi tensionues (28) ka njé levé marshesh (29) pér té tensionuar pajis-
jes tensionuese (21), ku leva e marsheve (29) pérmban njé levé vepruese (26) gé pérmban njé seksion
aktivizimi (40) dhe njé piké kryesore (41), dhe ku leva e marsheve (29) pérmban njé krah (38), ku leva
vepruese (26) krijon njé levé té njéanshme (35), ku leva vepruese (26) sébash-ku me krahun (38) krijon
njé levé bérryl (30), dhe ku krahu (38) kapet me mentesha tek leva vepruese (26) ndérmjet pikés kryesore
(41) dhe seksionit té aktivizimit (40).

2. Inhalator sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé mekanizmi tensionues (28) éshté konfiguruar i tillé
gé kérkon mé pak forcé pér té tensionuar mé tej pajisjen ten-sionuese (21) né rastin e njé procesi
tensionues me rritjen e tensionimit té pajisjes ten-sionuese (21).

3. Inhalator sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até qé levat (30, 35) jané kon-figuruar pér
reduktimin e shpejtésisé dhe/ose pér rritjen e forcés.

4. Inhalator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé leva né formé bérryli (30)
ka dy krahé levash (32, 33) gé jané bashkuar tek njé tjetér népérmjet njé bashkimi (31), té cilat jané
gjithashtu té montuara me mentesha né skajet e tij qé ndodhet larg bashkimit té pérbashkét (31).



5. Inhalatori sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé leva né formé bérryli
(30) éshté konfiguruar pér té ushtruar forcé té drejtpérdrejté né gjeneratorin e presionit (20), preferueshém
njé pajisje pompé (24) e gjeneratorit té pre-sionit (20).

6. Inhalator (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé seksioni i aktivizimit
(40) éshté konfiguruar pér aktivizimin manual té tij, vecanérisht né njé skaj té dyté té kundért.

7. Inhalatori (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé leva vepruese (26) ka
njé pozicion presioni dhe njé pozicion pushues, ndérmjet té ciléve leva vepruese (26) éshté e
rrotullueshme, vecanérisht ku leva vepruese (26) né pozicionin e presionit zhvendoset pérkundrejt veshjes
(14) sé inhalatorit (1) ose i bash-kélidhet veshjes (14) dhe/ose né pozicionin pushues éshté larg nga veshja
(14).

8. Inhalator (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé leva vepruese (26)
éshté konfiguruar né njé ményré té tillé gé njé forcé (F) e cila ve-pron né seksionin e aktivizimit (40)
rezulton né njé forcé mé té madhe (F’’) né pajisjen tensionuese (21) si pasojé ¢ levés tensionuese (26)
dhe/ose e levés né formé bérryli (30).

9. Inhalator (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé leva e njéanshme (35)
ka njé krah levé té shkurtér (36) dhe njé krah levé té gjaté (37) ku krahu levé i shkurtér (36) i korespondon
té paktén kryesisht njé krahu levé (32) té levés né formé bérryli (30).

10. Inhalator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé gjeneratori i presionit
(20) éshté konfiguruar t& mbajé né presion njé preparat agjenti farmaceutik (4) népérmjet energjisé sé
ruajtur né pajisjes tensionuese (21).

11. Inhalator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé krahu (38), i cili éshté
bashkuar me mentesha tek oleva vepruese (26) me njé skaj té paré (39), pérmban njé skaj té dyté qé
largohet nga skaji i par€ i cili &shté konfiguruar pér t€ ushtruar forc€ (F’”) n€ pajisjes tensionuese (21).

12. Inhalator sipas pretendimit 11, karakterizuar né até gé krahu (38) éshté né formén e pirunit dhe/ose né
formén e njé L-je.

13. Inhalator sipas njérit prej pretendimeve 11 ose 12, karakterizuar né até gé pajisja pompé (24) ka njé
depozité (45) ose njé ndalesé pér krahun (38), ku mekanizmi ten-sionues (28) éshté konfiguruar né ményré
té tillé qé krahu (38) vepron né pajisjen pompé (24) né njé lévizje tensionuese té levés sé marsheve (29),
né ményré té tillé gé njé forcé mund té ushtrohet né pajisjen tensionuese (21).

14. Inhalator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé inha-latori (1) ka njé
pajisje shkrehése (27), ku, kur procesi tensionues pérfundon, pajisja tensionuese (21) dhe/ose pajisja
pompé (24) sigurohet kundér lévizjes.

15. Inhalator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé mekanizmi tensionues
(28) ka njé element rifillues (47), i cili éshté konfiguruar pér té tensionuar ose pér ta lévizur levén
vepruese (26) né drejtim té pozicionit té saj té pushimit.

(11) 9015

(97) EP3298162 /27/11/2019

(96) 16723135.6 / 18/05/2016

(22) 21/02/2020

(21) AL/P/2020/106

(54) ZBULIMI | ACIDEVE NUKLEIKE OBJEKTIV DHE | VARIANTEVE TE TYRE
21/04/2020

(30) 1550629 18/05/2015 SE

(71) Saga Diagnostics AB

Scheelevégen 2, MV-406, 223 81 Lund, SE

(72) SAAL, Lao Hayamizu (Magle Lilla Kyrkgata 18, 223 81 Lund) ;GEORGE, Anthony Miles
(Magistratsvagen 55 RB, 226 44 Lund)

(74) Fatos DEGA



Rr."Nikolla Tupe", N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané
(57)
1. Njé metodé pér zbulimin e pranisé sé njé sekuence té acidit nukleik objektiv ose zbulimi i pranisé sé njé
varianti sekuence né njé sekuencé té acidit nukleik objektiv né njé kampion gé pérfshin hapat e
a) dhénies sé njé kampioni gé pérmban modele acidesh nukleiké
b) dhénies sé njé bashkésie praimerash qé pérmbajné té paktén njé cift praimerash specifikisht té
afté té amplifikojné sekuencén e acidit nukleik objektiv, ku bashkésia e praimerave pérfshin té
paktén njé praimer-H dhe njé praimer-L, ku temperatura e shkrirjes sé praimerit-H éshté té paktén
16°C mé e larté, se temperatura té paktén 20°C mé e larté e shkrirjes sé praimerit-L, dhe ku
praimeri-L pérmban njé sekuencé komplementare te njé pjesé (fragment) e produktit té zgjatimit té
praimerit-H,
c) dhénies sé njé polimeraze té acidit nukleik gé ka aktivitet polimeraze né njé temperaturé
zgjatimi,
d) pérgatitjes sé reaksioneve ndarése (copétuese) PCR, ku secili pérfshin njé pjesé té kampionit,
bashkésiné e praimerave, polimerazén e acidit nukleik, reagentét PCR dhe jodetyrimisht reagenté
zbulimi (detektimi)
e) kryerjen e njé reaksioni polimeraz rrités asimetrik (AIPR) gé pérfshin hapat e:
i. inkubimit té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé denatyrimi, duke denatyruar né kété
ményré DNA-né né molekula njé zinxhiréshe
ii. inkubimit té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé pjekjeje té larté qé lejon pjekjen e
praimerit-H, por jo té praimerit-L,
iii. inkubimit jodetyrimisht té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé zgjatimi,
Iv. pérséritjes jodetyrimisht té hapave i deri iii,
v. duke amplifikuar né kété ményré vetém njé zinxhir té sekuencés sé acidit nukleik objektiv
f) kryerjen e njé reaksioni zinxhir polimeraze (PCR), gé pérfshin hapat e:
1) inkubimit té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé denatyrimi, duke denatyruar né kété
ményré DNA-né né molekula njé zinxhiréshe
2) inkubimit t& PCR né njé temperaturé pjekjeje té ulét gé lejon pjekjen si té praimerit-H dhe té
praimerit-L,
3) inkubimit t¢ PCR né temperaturén e zgjatimit, duke lejuar né kété ményré shtrirjen (zgjatimin) e
té gjithé praimerave té pjekur
4) pérséritjes jodetyrimisht té hapave Il deri IV,
5) duke amplifikuar né kété ményré té dy zinxhirét e sekuencés sé acidit nukleik objektiv pér té
marré njé produkt PCR
g) zbulimi nése produkti PCR pérmban sekuencén e acidit nukleik objektiv ose njé variant
sekuence né sekuencén e acidit nukleik objektiv.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku varianti i sekuencés éshté njé mutacion nukleotid i vetém.

3. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku AIPR i hapit e) pérfshin hapat e:
i. inkubimit té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé denatyrimi, duke denatyruar né kété
ményré DNA-né né molekula njé zinxhiréshe
ii. inkubimit té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé té larté pjekjeje gé lejon pjekjen e
praimerit-H, por jo té praimerit-L, ku temperatura e larté e pjekjes éshté gjithashtu temperatura e
zgjatimit, duke lejuar né kété ményré shtrirjen (zgjatimin) e praimerit-H té pjekur;
iii. pérséritjes sé hapave i deri ii
iv. duke amplifikuar né kété ményré vetém njé zinxhir té sekuencés sé acidit nukleik objektiv.

4. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku praimeri-H éshté praimer i vetém né bashkésiné
e praimerave gé ka temperaturé shkrirjeje té paktén 16°C mé e larté, se temperatura e shkrirjes sé



praimerit-L.

5. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku bashkésia e praimerave pérmban mé shumé se
njé cift praimerash té afté t€ amplifikojné sekuencat e ndryshme té acidit nukleik objektiv.

6. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku praimeri-H ka temperaturé shkrirjeje té paktén
16°C mé té larté se temperatura e shkrirjes sé ¢do praimeri tjetér né bashkésiné e praimerave, i cili sé
bashku me Praimerin-H éshté i afté té amplifikojné sekuencén e acidit nukleik objektiv.

7. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku bashkésia e praimerave nuk pérmban ndonjé
praimer:
a) gé ka temperaturé shkrirjeje né intervalin +/- 15°C, preferueshém né intervalin +/- 20°C, té
intervalit +/- 25°C té temperaturés sé shkrirjes sé praimerit-H; dhe
b) gé sé bashku me praimerin-H mund té formojné njé ¢ift praimerash specifikisht té afté té
amplifikojné sekuencén e acidit nukleik objektiv.

8. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku temperatura e larté e pjekjes né hapin e) éshté té
paktén 10°C mé e larté, preferueshém té paktén 15°C mé e larté, pér shembull, té paktén 20°C mé e larté
se temperatura e shkrirjes sé praimerit-L.

9. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku hapi e) con né zgjatimin e praimerit-H, por jo né
zgjatim té zbulueshém (diktueshém) té ndonjé praimeri tjetér.

10. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku praimeri-L éshté njé mishmash i praimerit-L té
modifikuar dhe metoda pérfshin njé hap temperature té ulét PCR ndérmjet hapave e) dhe f), ku
temperatura e ulét PCR pérfshin hapin e:
1) inkubimit té reaksioneve ndarése PCR né njé temperaturé denatyrimi, duke denatyruar né kété
ményré DNA-né né molekula njé zinxhiréshe
2) inkubimit t¢ PCR né njé temperaturé pjekjeje shumé té ulét qé lejon pjekjen si té praimerit-H
dhe té cdo pjese jo-mishmash té praimerit-L,
3) inkubimit t¢ PCR né temperaturén e zgjatimit, duke lejuar né kété ményré shtrirjen (zgjatimin) e
té gjithé praimerave té pjekur
4) pérséritjes jodetyrimisht té hapave 1) deri 3), duke marré né kété ményré njé produkt PCR.

11. Metoda sipas pretendimit 10, ku temperatura mé e ulét e pjekjes éshté té paktén 5°C mé e ulét se
temperatura e ulét e pjekjes.

12. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 10 deri 11, ku praimeri-L éshté njé oligonukleotid i pérbéré
nga:
a) njé sekuencé 5' e 1 deri 10 nukleotideve; dhe
b) njé sekuencé e njépasnjéshme né intervalin e 7 deri 15 nukleotideve, gé éshté identike ose
komplementare me njé fragment té sekuencés sé acidit nukleik objektiv.

13. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku ¢do reaksion ndarjesh PCR pérmban njé
reagent zbulimi (detektimi), qé éshté njé variant i njé sonde zbulimi, ku ky variant sonde zbulimi éshté i
afté té hibridizojé te sekuenca e acidit nukleik objektiv gé pérmban variantin e sekuencés me afinitet mjaft
mé té larté se te sekuenca e acidit nukleik objektiv gé nuk pérmban variantin e sekuencés dhe/ose ¢do
reaksion ndarjesh PCR pérmban njé reagent zbulimi (detektimi), gé éshté njé sondé zbulimi e tipit té
ashpér (wild-type), ku sonda e zbulimit e tipit té ashpér éshté e afté té hibridizojé te sekuenca e acidit
nukleik objektiv gé nuk pérmban variantin e sekuencés.
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14. Njé metodé parashikimi e pranisé sé njé kondicioni klinik te njé individ, ku ky kondicion klinik lidhet
me praniné e njé varianti sekuence né njé sekuencé té acidit nukleik objektiv ose ky kondicion klinik
lidhet me praniné e njé sekuence té acidit nukleik objektiv, ku kjo metodé pérfshin hapat e

a) dhénies sé njé kampioni nga individi i sipérpérmendur gé pérmban modele acidesh nukleiké

b) kryerjen e metodés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13
ku prania e variantit té sipérpérmendur té sekuencés né sekuencén e acidit nukleik objektiv, ose prania e
sekuencés sé sipérpérmendur té acidit nukleik objektiv, éshté tregues i pranisé sé kondicionit klinik té
sipérpérmendur.

15. Metoda sipas pretendimit 14, ku kondicioni klinik éshté cancer.

16. Njé kit pjesésh gé pérmban:
a) njé bashkeési praimerash qé pérmbajné té paktén njé cift praimerash specifikisht té afté té
amplifikojné sekuencén e acidit nukleik objektiv, ku bashkésia e praimerave pérfshin té paktén njé
praimer-H dhe njé praimer-L, ku temperatura e shkrirjes sé praimerit-H éshté té paktén 16°C mé e
larté, se temperatura e shkrirjes sé praimerit-L, dhe ku praimeri-L pérmban njé sekuencé
komplementare te njé pjesé (fragment) e produktit té zgjatimit té praimerit-H,
b) njé sondé zbulimi té afté té hibridizojé te sekuenca e acidit nukleik objektiv, ku kjo sondé lidhet
te té paktén njé fluorofor dhe te t& paktén njé kuencer
c) njé polimerazeé té acidit nukleik;
d) reagenté PCR,;
e) reagenté pér pérgatitjen e piklave gé mbajné reaksionet ndarése PCR.

17. Kiti i pjeséve sipas pretendimit 16, ku
a) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
SEQ ID NO:69 dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20
nukleotideve té sekuencés komplementare te SEQ ID NO:69; ose
b) praimeri -H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
sekuencés komplementare te SEQ ID NO:69, dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té
njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20 nukleotideve té SEQ ID NO:69;

dhe ku praimeri-H dhe praimeri-L sé bashku jané té afté té amplifikojné njé sekuencé objektiv qé pérmban

té paktén njé prej nukleotideve 3140, 1624 ose 1633 té€ SEQ ID NO:69.

18. Kiti i pjeséve sipas pretendimit 16, ku
a) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
SEQ ID NO:70 dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20
nukleotideve té sekuencés komplementare te SEQ ID NO:70; ose
b) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
sekuencés komplementare te SEQ ID NO:70, dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té
njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20 nukleotideve té SEQ ID NO:70;

dhe ku praimeri-H dhe praimeri-L sé bashku jané té afté t&¢ amplifikojné njé sekuencé objektiv qé pérmban

nukleotidin 1799 té SEQ ID NO:70.

19. Kiti i pjeséve sipas pretendimit 16, ku
a) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
SEQ ID NO:71 dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20
nukleotideve té sekuencés komplementare te SEQ ID NO:71; ose
b) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
sekuencés komplementare te SEQ ID NO:71, dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té
njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20 nukleotide té SEQ ID NO:71;
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dhe ku praimeri-H dhe praimeri-L sé bashku jané té afté té amplifikojné njé sekuencé objektiv gé pérmban
té paktén njé prej nukleotideve 2573 ose 2369 té SEQ ID NO:71.

20. Kiti i pjeséve sipas pretendimit 16, ku
a) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
SEQ ID NO:72 dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20
nukleotideve té sekuencés komplementare te SEQ ID NO:72; ose
b) praimeri-H pérmban njé sekuencé té njépasnjéshme né intervalin e 50 deri 100 nukleotideve té
sekuencés komplementare te SEQ ID NO:72, dhe praimeri-L pérmban njé sekuencé té
njépasnjéshme né intervalin e 10 deri 20 nukleotideve té SEQ ID NO:72;

dhe ku praimeri-H dhe praimeri-L sé bashku jané té afté té amplifikojné njé sekuencé objektiv gé pérmban

té paktén nukleotidet 34, 35 ose 38 té SEQ ID NO:72.

(11) 9013

(97) EP3402943/04/12/2019

(96) 17709782.1/12/01/2017

(22) 21/02/2020

(21) AL/P/2020/109

(54) SISTEM DHE METODE PER APLIKIM SUVAJE NE NJE SIPERFAQE

21/04/2020

(30) UB20169996 14/01/2016 IT

(71) Flex House S.r.l.

Via Ernesto Rossi 42/C, 60035 Jesi (AN), IT

(72) BIANCHI, Attilio (c/o Via Ernesto Rossi 42/C, 60035 Jesi (AN))

(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(57)

1. Sistem pér aplikimin e suvasé né njé sipérfage, ku sistemi i pérmendur pérmban té paktén njé grup (1,

17’) q€ pérfshin:
- mjete mbéshtetése (2, 14") té fiksuara né sipérfagen e pérmendur;
- njé shumiceé vidash (4, 4 ") té cilat mund té vidhosen né mjetet mbéshtetése té lartpérmendura (2,
14", ku secila prej vidave té lartpérmendura (4, 4") ka njé koké (5) ku formohet njé fole (6); njé
shufér nivelimi,

karakterizuar né até gé sistemi i pérmendur pérmban mé tej:

- njé shumicé elementésh drejtimi (7, 7*), ku, né secilin element drejtimi (7, 7') ka njé pjesé futése
(9) gé konfigurohet pér tu futur me rrotullim né folené (6);

né secilin nga elementét e drejtimit (7, 7') ka njé kanal (10); dhe

- shufra e nivelimit té pérmendur (11, 11") konfigurohet né até ményré qé té jeté né gjendje té
shogérohet me kanalin (10);

né ményré qé kur vidat (4, 4") té vidhosen né mjetet mbéshtetése té sipérpérmendura (2, 14") té fiksuara,
gjaté pérdorimit, né sipérfagen né fjalé dhe vidat (4, 4 "), elementét e drejtimit (7, 7*) dhe shufra e nivelimit
(11, 11") bashkohen reciprokisht duke futur pjesén futése (9) né folené (6) dhe shufrén e nivelimit (11, 11
") né kanalin (10), ku shufra e nivelimit (11,11") éshté vertikalisht e pozicionueshme, dmth plumbge, duke
rregulluar vidhosjen e vidave té pérmendura (4, 4') né ményré gé té sigurohet pér nivelimin, gjate
pérdorimit, njé sasi e caktuar e materialit pér suva né sipérfagen e pérmendur.
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2. Sistemi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé mjetet mbéshtetése né fjalé pérmbajné njé shufér
mbéshtetése (2) e fiksueshme né sipérfagen e sipérpérmendur, ku né shufrén mbéshtetése té pérmendur (2)
ka njé shumicé vrimash (3) té konfiguruara pér futjen e vidave (4, 4").
3. Sistemi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé mjetet mbéshtetése né fjalé pérmbajné njé
element distancator (14") i pérshtatshém pér t'u integruar, gjaté pérdorimit, né njé kafaz njé pérdorimésh
pér ndértimin e njé muri.
4. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até pjesé futése né fjalé ka njé
kunj (9) gé ka né thelb formé cilindrike me njé pjesé té zgjeruar (9a) té pércaktuar né njé zoné periferike té
cilindrit né fjalé.
5. Sistemi sipas pretendimit 4, karakterizuar né até qé foleja (6) ka formé plotésuese té kunjit té
pérmendur (9).
6. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme, karakterizuar né até qé shufra e nivelimit té
pérmendur (11, 11') pérmban njé pjesé té dal (13) gé shtrihet gjatésisht me shufrén e nivelimit té
pérmendur (11, 11"); ku né njé zoné té ndérmjetme té késaj pjese té dal (13) ka njé pjesé té zgjeruar (13a).
7. Sistemi sipas pretendimit 6, karakterizuar né até gé kanali (10) ka njé seksion térthor me formé né
thelb plotésuese té seksionit térthor té pjesés sé dal (13).
8. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé shufra e nivelimit té
pérmendur (11, 11") ka njé seksion térthor né thelb né formé T.
9. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé shufra e nivelimit
(11,11") ka njé sipérfage té jashtme té sheshté.
10. Metodé pér aplikimin e suvasé né njé sipérfage duke pérdorur njé sistem sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku metoda e pérmendur karakterizohet né até qé pérfshin fazat:
- vidhosjes e vidave (4, 4') né mjetet mbéshtetése (2, 14") integrale me sipérfagen e pérmendur;
- bashkimin e elementéve té drejtimit (7, 7') me vidat (4, 4") duke futur secilén pjesé futése (9) né
folené (6) té kokés (5) té njé vide prej vidave (4, 4");
- bashkimin e shufrés sé nivelimit (11, 11") me elementét e drejtimit (7, 7') duke futur té paktén njé
pjesé té shufrés sé nivelimit (11, 11') né kanalin e sipérpérmendur (10);
- pozicionimin vertikalisht té shufrés sé nivelimit (11, 11 "), d.m.th plumbce, duke rregulluar
vidhosjen e vidave (4, 4Y;
- aplikimin e njé sasie té caktuar suvaje te sipérfagja; dhe
- rréshqitjen e shufrés sé nivelimit té sipérpérmendur (11, 11') né até ményré gé té nivelohet sasia e
caktuar e suvasé né fjalé.

(11) 9014

(97) EP3402937 /27/11/2019

(96) 17707653.6 / 12/01/2017

(22) 21/02/2020

(21) AL/P/2020/110

(54) DISTANCATOR PER KAFAZ NJEPERDORIMESH PER NDERTIM MURESH DHE
KAFAZ NJEPERDORIMESH QE PERMBAN DISTANCATORIN
21/04/2020

(30) UB20160199 14/01/2016 IT

(71) Flex House S.r.l.

Via Ernesto Rossi 42/C, 60035 Jesi (AN), IT

(72) BIANCHI, Attilio (c/o Via Ernesto Rossi 42/C, 60035 Jesi (AN))
(74) Vladimir Nika

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane
(57)
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1. Kafaz njé pérdorimésh (1) pér ndértimin e njé muri, ku kafazi i pérmendur (1) pérfshin njé panel té paré
(2), njé panel té dyté (3) dhe té paktén njé element distancator (4, 4") i vendosur midis dy paneleve (2, 3)
né até ményré gé lidh ¢iftin e dy paneleve (2, 3), ku elementi distancator i pérmendur (4, 4') konfigurohet
qé té lidh sébashku né ményré reciproke njéri me tjetrin panelin e paré té pérmendur (2) dhe panelin e dyté
(3 ) té vendosur né njé distancé té caktuar njéri nga tjetri, ku elementi distancator i pérmendur (4, 4')
pérmban:

- njé pjesé té paré lidhése (23) e parashikuar té bashkohet, gjaté pérdorimit, me panelin e paré té
pérmendur (2);

- njé pjesé té dyté lidhése (25) né té kundért me pjesén e paré lidhése (23) dhe e parashikuar pér t'u
bashkuar, gjaté pérdorimit, me panelin e dyté (3); dhe

- té paktén njé tub (14, 15, 16) i pajisur me té paktén njé hapje anésore (14', 14", 15", 15", 16,
16");

ku né tubin (14, 15, 16) ka té paktén njé vrimé 15 tejpértej (14a, 14b, 14c, 14d; 15a, 15b, 15c, 15d; 1643,
16b, 16c, 16d);

ku té paktén njé panel prej dy paneleve té pérmendur (2,3) me sé paku njé hapje (6") komunikon me té
paktén njé hapje anésore (14', 14", 15', 15", 16', 16") té té paktit njé prej tubave té pérmendur (14,15,16);
karakterizuar né até qé, gjaté pérdorimit, té paktén njé nga hapjet anésore (14', 14", 15', 15", 16', 16")
komunikon me pjesén e jashtme té kafazit té sipérpérmendur (1); ku tubi i pérmendur (14, 15, 16)
komunikon me njé pjesé té brendshme té kafazit té sipérpérmendur (1) né ményré té tillé qé té lejojé
rrjedhén e ajrit nga pjesa e jashtme e kafazit (1) drejt pjesés sé brendshme dhe rrjedhjen e léngjeve té
pjesés sé brendshme drejt pjesés sé jashtme té kafazit (1).

(11) 9016

(97) EP3272214/27/11/2019

(96) 17171524.6 / 26/10/2012

(22) 25/02/2020

(21) AL/P/2020/118

(54) Minj te modifikuar gjenetikisht ge shfagin molekula kimerike te kompleksit maxhor te
histokompatibilitetit (MHC)II

22/04/2020

(30) 201161552584 P 28/10/2011 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) MACDONALD, Lynn (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, NY New York 10591); STEVENS, Sean (12848 Caminito De Las Olas, Del Mar, CA
California 92014); GURER, Cagan (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, NY New York 10591); MURPHY, Andrew J. (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old
Saw Mill River Road, Tarrytown, NY New York 10591); TU, Naxin (c/o Regeneron Pharmaceuticals,
Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY New York 10591) ;VORONINA, Vera (c/o Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY New York 10591)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané

(57)

1. Nje metode per prodhimin e nje brejtesi te modifikuar genetikisht, ge perfshin modifikimin e nje
genomi brejtesi ge te permbaje tek pozicioni i genit o Kompleks IT maxhor te histokompatibilitetit (MHC
IT) nje varg nukleotide te pare qe kodon nje polipeptide kimerike humane/brejtesi MHC II o dhe/ose tek

14



pozicioni i genit B Kompleks II maxhor te histokompatibilitetit (MHC 11) nje varg nukleotide te dyte ge
kodon nje polipeptide kimerike humane/brejtesi MHC II 3,

ku nje pjese e polipeptides kimerike humane/brejtesi MHC II o permban domenet ekstragelizore MHC 11
al dhe a2 humane dhe/ose nje pjese e polipeptide MHC II B permban domene ekstragelizore MHC 11 1
dhe B2, dhe

ku polipeptidet kimerike humane/brejtesi MHC II a dhe/ose MHC 11 B formojne nje kompleks funksional
MHC Il ne nje siperfage te nje gelize te brejtesit.

2. Metoda e pretendimit 1, ku modifikimi perfshin

zevendesimin tek pozicioni genit endogjenoz MHC II a te nje vargu nukleotide ge kodon nje polipeptide
brejtesi MHC II o me vargun nukletotide te pare qe kodon polipeptiden kimerike humane/brejtesi MHC 11
o dhe/ose zevendesimin tek pozicioni genit endogjenoz MHC II B te nje vargu nukleotide gqe kodon nje
polipeptide brejtesi MHC II B me vargun nukleotide te dyte gqe kodon polipeptiden kimerike
humane/brejtesi MHC 11 B.

3. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku vargu i pare nukleotide ge kodon polipeptiden
kimerike humane/brejtesi MHC II o eshte shfaqur nen kontrollin rregullator te nxitesit engogjenoz brejtesi
MHC II a dhe elementeve rregullatore dhe/ose vargu i dyte nukleotide ge kodon polipeptiden kimerike
humane/brejtesi MHC 11 B eshte shfaqur nen kontrollin rregullator te nxitesit engogjenoz brejtesi MHC 11
B dhe elementeve rregullatore.

4. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku nje pjese brejtesi e polipeptides kimerike
humane/brejtesi MHC II o permban domenet transmembrane dhe citoplazmike te nje polipeptide
endogjenoze brejtesi MHC II a dhe/ose ku ku nje pjese brejtesi e polipeptides kimerike humane/brejtesi

MHC 1II B permban domenet transmembrane dhe citoplazmike te nje polipeptide endogjenoze brejtesi
MHC I1 B.

5. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku pjesa humane e polipeptides kimerike
humane/brejtes MHC 11 o eshte koduar nga nje gen zinxhir HLA klasi II a 1 zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne nje gen zinxhir HLA-DR, nje gen zinxhir HLA-DQ, dhe nje gen zinxhir HLA-DP dhe/ose
pjesa humane e polipeptides kimerike humane/brejtes MHC II a eshte koduar nga nje gen zinxhir human
HLA klasi Il i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne nje gen zinxhir HLA-DR B, nje gen zinxhir HLA-DQ j,
dhe nje gen zinxhir HLA-DP B, ku opsionalisht genet zinxhir HLA-DR a dhe B jane respektivisht genet
zinxhir HLA-DR4 o dhe .

6. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku brejtesi eshte nje mi me bisht te mad hose nje
mi.

7. Metoda e pretendimit 6, ku brejtesi eshte nje mi, dhe pjeset mi te polipeptideve kimerike MHC II o dhe
B jane te koduara respektivisht nga genet zinxhir mi H-2E o dhe f.

8. Metoda sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku brejtesi eshte nje mi, ku metoda perfshin
zevendesimin tek nje pozicion geni endogjenoz H-2E a te nje vargu nukleotide ge kodon nje polipeptide
H-2E a me vargun e pare nukleotide ge kodon nje polipeptide kimerike humane/miu HLA-DR4/H-2E o
dhe zevendesimin tek pozicioni genit endogjenoz MHC II B te nje vargu nukleotide ge kodon nje
polipeptide H-2E B me

vargun e dyte nukleotide ge kodon nje polipeptide kimerike humane/miu HLA-DR4/H-2E B,

ku nje pjese humane e polipeptides kimerike HLA-DR4/H-2E o permban domenet a1 dhe a2 te koduara
nga nje gen zinxhir human HLA-DR4 o dhe pjesa humane e polipeptides kimerike HLA-DR4/H-2E 3
permban domenet 1 dhe B2 te koduara nga nje gen xinxhir human HLA-DR4 §,
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ku nje pjese miu e polipeptides kimerike HLA-DR4/H-2E o permban domenet transmembrane dhe
citoplazmike te nje zinxhiri miu H-2E a dhe nje pjese miu e polipeptides kimerike HLA-DR4/H-2E B
permban domene transmembrane dhe citoplazmike te nje zinxhiri miu H-2E B, dhe

ku miu shfaq nje kompleks kimerik funksional HLA-DR4/H-2E MHC Il ne nje siperfage te nje qelize te
miut.

9. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku brejtesi nuk shfaq polipeptide endogjenoze
funksionale MHC Il nga pozicioni endogjenoz MHC |1 miut.

10. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku modifikimi eshte bere ne nje gelize te vetme
ES miu, dhe geliza e vetme ES eshte future brenda nje embrioni miu per te bere miun.

11. Nje polipeptide kimerike humane/brejtesi MHC 11, ku polipeptideja kimerike humane/brejtesi MHC 11
eshte nje polipeptide kimerike humane brejtesi MHC 1II o ose nje polipeptide kimerike humane/brejtesi
MHC 11 B,

ku nje pjese humane e polipeptides kimerike humane/brejtesi MHC II o permban domene ol dhe o2 te
nje polipeptideje humane MHC 11 a,

ose ku nje pjese humane e polipeptides kimerike humane/brejtesi MHC 1II B permban domene 1 dhe 2
te nje polipeptideje humane MHC II .

12. Polipeptideja kimerike humane/brejtesi MHC |1 e pretendimit 11, ku brejtesi eshte nje mi me bisht te
mad hose nje mi.

13. Polipeptideja kimerike humane/brejtesi MHC Il e pretendimit 11 ose 12, ku nje pjese humane e
polipeptides kimerike humane/brejtesi MHC II a permban domene al dhe a2 te nje polipeptideje humane
MHC II a dhe nje pjese brejtesi e polipeptides kimerike MHC II o permban domene transmembrane dhe
citoplazmike te nje polipeptideje brejtesi MHC 11 a, ose

ku nje pjese humane e polipeptides kimerike humane/brejtesi MHC II B permban domene 1 dhe B2 te nje
polipeptideje humane MHC II B dhe nje pjese brejtesi e polipeptides kimerike permban domene
transmembrane dhe citoplazmike te nje polipeptideje brejtesi MHC 11 f3.

14. Polipeptideja kimerike humane/brejtesi MHC 11 e cdonjerit prej pretendimeve 11-13, ku brejtesi eshte
nje mi, dhe

ku polipeptideja humane MHC II a eshte zgjedhur nga grupi qe konsiston ne polipeptide HLA-DR a,
polipeptide HLA-DQ o dhe polipeptide HLA-DP «, dhe polipeptideja brejtesit  MHC II a eshte nje
polipeptide H-2E a; ose

ku polipeptideja humane MHC II B eshte zgjedhur nga grupi qe konsiston ne polipeptide HLA-DR B,
polipeptide HLA-DQ B dhe polipeptide HLA-DP B, dhe polipeptideja brejtesit MHC II B eshte nje
polipeptide H-2E B.

15. Nje acid nukleik ge kodon polipeptiden kimerike humane/brejtesi MHC 1l te cndonjerit prej
pretendimeve 11-14.

16. Nje gelize ose ind i vecuar brejtesi ge permban acidin nukleik te pretendimit 15.

17. Qeliza e vecuar e brejtesit e pretendimit 16, ku geliza eshte nje qgelize prezantuese antigen ose nje
gelize kercell embrionike.

18. Qeliza e vecuar e brejtesit e pretendimit 16 ose pretendimit 17, ku geliza e brejtesit eshte nje gelize
miu me bisht te madh ose nje gelize miu.
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FIG. 1
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FIG. 9

(54) Antagoniste te receptoreve kanabionoide CB1 per perdorim ne trajtimin e semundjeve te

shogeruara me anormalitete dentrike neuronale
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(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané

(57)

1. Nje antagonist i receptorit kanabionoid CB1 i zgjedhur nga nje antagonist neutral ose nje agonist invers
I receptorit kanabionoid CB1, per perdorim ne parandalimin ose trajtimin e nje semundjeje te shogeruar
me anormalitete dentritike neuronale, ku anormalitetet dentrike te permendura nuk jane shkaktuar nga nje
stimulus i jashtem, por ne saje te nje maturimi te demtuar te plasticitetit dentritik neuronal.

2. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas pretendimit 1, ku antagonist ii permendur
eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne perberesit e Tabeles 1:

\ Emri \ Formula \
SR141716A (Rimonabant)

Cl
5-(4-Chlorophenyl}-1-(2 4-dichlorophenyl)-4-methyl-
N-(piperidin-1-yl}-1H-pyrazole-3-carboxamide
N
~ /

AM4113
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Emri \ Formula

AM251
1-(2 4-dichlorophenyl)-5-(4-iodophenyl)-4-methyl-N-{1- O
piperidyl)pyrazole-3-carboxamide N.
HoOT S
N-N
C|Q
Cl
VCHSR1
5-(4-chlorophenyl)-3-[(E)-2-cyclohexylethenyl]-1-(2 4-
dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole
/ \
N’N
Cl @/CI
Cl
AMB527
O
H,NT N !
N-N
Cl
Cl
BPRO432




Emri

Formula

Name

Formula

0-2050

(6aR, 10aR)-3-(1-methanesulfonylamino-4-hexyn-6-yl)-
6a,7,10,10a-tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo[b,d]
pyran

MKO0364 (Taranabant)
N-[(25,35)-4-(4-chlorophenyl)-3-(3-cyanophenyl)-2-
butanyl]-2-methyl-2-{[5-(trifluoromethyl)-2-pyridinylJoxy}
propanamide

SR147778 (Surinabant)
5-(4-bromophenyl}-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethyl-N-(1-
piperidinyl}-1H-pyrazole-3-carboxamide

HN
(@]
\
/ /N
N
Br cl
Cl

SLV319 or BMS 646,256 (Ibipinabant)
45-(-)-3-(4-chlorophenyl)-N-methyl-N’-[(4-
chlorophenyl)-sulfonyl]-4-phenyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-1-carboxamidine
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Emri Formula
Name Formula
AVE1625 (Drinabant)
(= )-N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-azetidinyl} Cl

-N-(3,5-difluorophenyl)methanesulfonamide

.

CP-945 598 (Otenabant)

4-(ethylamino)piperidine-4-carboxamide

1-[8-(2-chlorophenyl)-9-(4-chlorophenyl)-9H-purin-6-yl]-

E-6776 (Rosonabant)

pyrazole-3-carboxamide

Cl
(£)-5-(4-chlorophenyl}-1-(2 4-dichlorophenyl)}-N-(1-
piperidinyl}-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxamide
N\N
/
NH

° D
TM38837
1-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethyl-5-(5-(2-(4-(trifluoromethyl) O
phenyl)ethynyl)thiophe n-2-yl)-N-{piperidin-1-yl)-1H- F o N

Cl

ose kripera te tyre te pranueshme farmaceutikisht.
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3. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas pretendimit 2, ku antagonisti i permendur
eshte perberesi 5-(4-Klorofenil)-1-(2,4-diklorofenil)-4-metil-N-(piperidin-1-il)-1H-pyrazole-3-
karboksamide ose nje kripe e tij e pranueshme farmaceutikisht.

4. Antagonisti 1 receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas pretendimit 2, ku antagonisti i permendur
eshte zgjedhur nga:

* 1-(2,4-diklorofenil)-5-(4-jodofenil)-4-metil-N-(1-piperidil)pyrazole-3-karboksamide,

. (6aR,10aR)-3-(1-metanesulfonilamino-4-hegzin-6-il)-6a,7,10,10a-tetrahidro-6,6,9-trimetil-6H-

dlbenzo[b d]pyran,
N-[(2S,3S)-4-(4-klorofenil)-3-(3-cianofenil)-2-butanil]-2-metil-2-{[5-(triflorometil)-2-

pyr|d|n|I]0k5|}pr0panam|de

* 5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diklorofenil)-4-etil-N-(1-piperidinil)-1H-pyrazole-3-karboksamide,

. 4S-(-)-3-(4-klorofenil)-N-metil-N’-[(4-klorofenil)-sulfonil]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-pyrazole- 1-

karboksamidine,

* (£)-N-{1-[bis(4-klorofenil)metil]-3-azetidinil}-N-(3,5-diflorofenil)-methanesulfonamide,

* 1-[8-(2-klorofenil)-9-(4-klorofenil)-9H-purin-6-il]-4-(etilamino)piperidine-4-karboksamide,

dhe
* (£)-5-(4-klorofenil)-1-(2,4-diklorofenil)-N-(1-piperidinil)-4,5-dihidro-1H-pyrazole-3-karboksamide

ose nje kripe e tyre e pranueshme farmaceutikisht.

5. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas pretendimit 2, ku antagonisti i permendur
eshte zgjedhur nga:

* Perberes AM4113 i formules:
O\M N
a2
* Perberes VCHSR1 i formules:

\
/ N
N
Ci ©/Ci
Cl
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* Perberes AM6527 i formules:

O
N-N
Cl

dhe
* Perberes BPR0432 1 formules:

ose nje kripe e tyre e pranueshme farmaceutikisht.

6. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 5,
ku semundja eshte shogeruar me anormalitete dentritke neuronale piramidale.

7. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6,
ku anormalitetet dentritike neuronale jane morfologji jo normale dhe/ose nje sasi spine dentritike.

8. Antagonisti i1 receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas pretendimit 7, ku sasia e spineve
dentritike eshte rritur.

9. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas pretendimit 8, ku sasia e spineve te
pazhvilluara plotesisht (spine te holla dhe te shkurtra e te trasha) eshte rritur.

10. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 9,
ku antagonisti ne fjale administrohet ne rruge orale.

11. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 10,
ku antagonisti ne fjale administrohet ne rruge intraperitonale.

12. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 11,

ku semundja ne fjale eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne sindromi Down, sindromi Angelman
sindromi Rett dhe skleroza tuberoze.
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13. Antagonisti i receptorit kanabionoid CB1 per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 11,
ku semundja ne fjale eshte shkaktuar nga njé mutacion gé paaftéson genin FMR1.
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